Diseño y síntesis de líquidos iónicos para aplicaciones específicas by Verdia Barbara, Pedro
  
 
 
Facultade de Química 
 Departamento de Química Orgánica 
 
 
 
 
 
 
 
Diseño y síntesis de Líquidos Iónicos para 
aplicaciones específicas 
 
 
 
Se opta al título de 
DOCTOR INTERNACIONAL 
 
 
 
Memoria presentada por 
Pedro Verdía Barbará 
por la que se opta al Grado de Doctor por la Universidade de Vigo 
  
 

  
 
 
  
 
Agradecimientos: 
 
A mi directora, la profesora Emilia Tojo Suárez, por haberme dado la 
oportunidad de trabajar en su grupo de investigación y por todo el apoyo que me ha 
dado durante estos años. 
Al resto de profesores del grupo de investigación QO-2, Yag, Gelu, Men, Marta, 
Pedro, a todos los compañeros que han pasado por el laboratorio, especialmente a 
Miguel Vilas, compañero de fatigas, a Manolo, Zoila, Andrea, Tamara, Massene, etc… 
y a Candi, técnica de laboratorio del departamento de Química Orgánica. 
A las personas del grupo PROSEPAV del departamento de ingeniería química 
de la Universidad de Vigo, sobre todo a Emilio y Ana Belen, por su colaboración en la 
realización de este trabajo. 
Al centro tecnológico Tekniker por su colaboración en la realización de este 
trabajo. 
A la vicerrectoría de investigación de la Universidade de Vigo por la concesión 
de una beca pre-doctoral. 
Al ministerio de educación, cultura y deporte del gobierno de España por la 
concesión de una beca de movilidad. 
Al profesor Tom Welton del Imperial College London, por haberme dado la 
oportunidad de realizar una estancia en su grupo de investigación, y a toda la gente de 
su grupo, especialmente a Agnieszka Brandt y Trang Quynh To, que me guiaron y 
dieron toda su ayuda. 
A mi familia y amigos. 
Y para acabar por el principio, a Hilda y Borja, quienes me empujaron a 
empezar esto. 
 
  
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
“Felix qui potuit rerum cognoscere causas” 
 
("feliz quien pudo conocer las causas de las cosas") 
 
Virgilio 
  
 
  
Abreviaturas: 
% - tanto por ciento 
ºC – grados centígrados 
β - coeficiente de distribución de soluto 
∆β - error medio del coeficiente de distribución de soluto 
δ – desplazamiento químico (en ppm) 
η – viscosidad 
ν – frecuencia 
σx - desviación media cuadrática de la composición 
1-BrBu – 1-bromobutano 
Å –ångström(s) 
AcOEt – acetato de etilo 
AcOH – ácido acético 
atm. – atmósfera(s) 
bibl. – bibliografía 
Bn – bencil(o) 
c – cuartete 
Calcd. – calculado 
c.c.f. – cromatografía de capa fina 
CDCl3 – cloroformo deuterado 
CH2Cl2 – diclorometano 
cm – centímetro 
Cp – capacidad calorífica 
CPK – Corey-Pauling Koltun 
Disolv. – disolvente 
DMF – dimetilformamida 
DMSO – dimetilsulfóxido 
DSC - calorimetría diferencial de escaneado (Differential Scanning Calorimetry) 
d – doblete 
dd – doble doblete 
ELL – equilibrio líquido-líquido 
EEUU – estados unidos 
eq. – equivalente(s) 
  
et al. – y otros 
FAB – bombardeo por átomos rápidos (fast atom bombardment) 
g – gramo 
h – hora(s) 
HDS – hidrodesulfuración 
Hex – hexano 
HR-MS – espectrometria de masas de alta resolución 
∆HVap - entalpía de vaporización 
Hz – hertzios 
IR – infrarrojo 
J – constante de acoplamiento 
J – julios 
K – grados Kelvin 
kJ – kilo Julios 
l – longitud 
LI(s) – líquido(s) iónico(s) 
m – multiplete 
m/z – relación masa - carga 
MeI – iodometano 
MeOD – metanol deuterado 
MeOH – metanol 
MHz – mega hertzios 
min. – minutos 
mL – mililitro(s) 
mmol – milimole(s) 
mPa·s – milipascales por segundo 
MS – espectrometria de masas 
n-BuLi - n-butillitio 
nm – nanómetros 
NRTL – modelo de dos líquidos no aleatorio (Non-Random Two Liquid model) 
o- - orto- 
OOT – temperatura de descomposición oxidativa (Oxidation Onset 
Temperature) 
  
p- – para- 
p.f. – punto de fusión 
Pa – pascal(es) 
PDSC - calorimetría de escaneado diferencial 
Ph – fenil(o) 
pH – potencial de hidrógeno 
ppm – partes por millón 
PTFE – politetrafluoroetileno (teflón) 
pv - presión de vapor 
ref. – referencia 
Rend. – rendimiento 
RMN – resonancia magnética nuclear 
s – segundo(s) 
s - singlete 
S – selectividad 
t – tiempo 
t- triplete 
t.a. – temperatura ambiente 
Tª – temperatura 
Tdecomp - temperatura de descomposición 
Tfus - punto de fusión 
Tg - temperatura de transición vítrea 
TGA – análisis termogravimétrico (ThermoGravimetric Analysis) 
THF – tetrahidrofurano 
Tol. – tolueno 
TS – tiofeno 
U-HDS – ultra hidrodesulfuración 
UV (u.v.) – ultravioleta 
x – fracción molar 
 
Abbreviations: 
 
% Rave. sugar - average recovery of a specific component  
  
% T45 - percent total solids of a sample oven dried at 45ºC. 
ε – Absorptivity 
µl – microlitre(s) 
A - area 
AFEX - ammonia fiber expansion 
AIL – acid insoluble lignin 
AIR – acid insoluble residue 
ASL – acid soluble lignin 
C - concentration 
Fc - fraction of sugar in untreated biomass as determined by compositional 
analysis. 
FHPLC(S) - calibration factor for substance S 
FT - molecular mass transformation factor 
GHs - glycosyl hydrolases 
HMF – hydroxymethyl furfural 
HPLC – high performance liquid chromatography 
IL(s) – ionic liquid(s) 
l - lenght 
LAP – laboratory analytical procedure 
LSIMS – liquid secondary ion mass spectrometry 
M (m) – mass 
mg – milligram 
ml – mililitre(s) 
mm – millimetre 
mM – millimolar 
ODW - oven dried weight 
PRG - perennial rhizomatous grasses 
rpm – revolutions per minute 
UK – United kingdom 
USA (U. S.) – United States of America 
V – volume 
vol – volume 
VPL - total volume of pretreatment liquor 
  
wt – weight 
 
  
 
 
 
  
Relación de compuestos: 
 
1.- 1-metilimidazol (N-metilimidazol) 
2.- 1,3-propanosultona 
3.- 3-(1-metilimidazolio-3-il)propano-1-sulfonato 
4.- imidazol 
5.- tartrato de tetrabutilfosfonio, [(C4)4P][(R,R)-Trtr] 
6.- bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de tetrabutilfosfonio, [[(C4)4P][NTf2] 
7.- metilsulfato de 1,3.dimetilimidazolio, [C1C1Im][C1SO4] 
8.- etilsulfato de 1-etil-3-metilimidazolio, [C2C1Im][C2SO4] 
9.- metilsulfato de 1-butil-3-metilimidazolio, [C4C1Im][C1SO4] 
10.- etilsulfato de 1-butil-3-etilimidazolio, [C4C2Im][C2SO4] 
11.- metilsulfato de 1-bencil-3-metilimidazolio, [(C6H5)C1C1Im][C1SO4] 
12.- etilsulfato de 1-bencil-3-etilimidazolio, [(C6H5)C1C2Im][C2SO4] 
13.- benzaldehído 
14.- malononitrilo 
15.- 2-(fenilmetilen)malononitrilo 
16.- 4-clorobenzaldehído 
17.- 4-dimetilaminobenzaldehido 
18.- 4-metoxibanzaldehido 
19.- 4-metilbenzaldehído 
20.- 2-nitrobenzaldehido 
21.- cianoacetato de metilo 
22.- fenilmetilencianoacetato de metilo 
23.- 2-[(p-clorofenil)metilen]malononitrilo 
24.- 2-[(p-dimetilaminofenil)metilen]malononitrilo 
25.- 2-[(p-metoxifenil)metilen]malononitrilo 
26.- 2-[(p-metilfenil)metilen]malononitrilo 
27.- 2-[(o-nitrofenil)metilen]malononitrilo 
28.- 2,3,5-colidina 
29.- 2-etil-3,5-dimetilpiridina 
30.- 3,5-dimetil-2-pentilpiridina 
31.- 1-butilimidazol 
  
32.- hidrógenosulfato de 1-butilimidazolio, [C1HIm][HSO4] 
33.- hexafluorofosfato de 1-hexil-3-metilimidazolio, [C6C1Im][PF6] 
34.- glicina 
35.- ácido de Meldrum 
36.- ácido barbitúrico 
37.- ácido tiobarbitúrico 
38.- tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazolio 
39.- 3-metil-1-fenilpirazolin-5-(4H)-ona 
40.- nitrato de etilamonio, [C2NH3][NO3] 
41.- dimetilsulfato 
42.- dietilsulfato 
43.- N-bencilimidazol 
44.- salicilaldehido 
45.- malonato de dimetilo 
46.- 3-metoxicarbonilcumarina 
47.- L-prolina 
48.- metil acetoacetato 
49.- etil benzoilacetato 
50.- malonato de dietilo 
51.- acetato de etilmetilsulfonilo 
52.- acetato de metilfenilsulfonilo 
53.- 3-acetilcumarina 
54.- 3-cianocumarina 
55.- 3-benzocarbonilcumarina 
56.- 3-etoxicarbonilcumarina 
57.- 3-metilsulfonilcumarina 
58.- 3-fenilsulfonilcumarina 
59.- 2-hidroxi-5-metilbenzaldehido 
60.- 2-hidroxi-3-metilbenzaldehido 
61.- 2-hidroxi-5-metoxibenzaldehido 
62.- 2-hidroxi-4-metoxibenzaldehido 
63.- 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehido 
64.- 5-bromo-2-hidroxi-3-metoxibenzaldehido 
  
65.- 2-hidroxi-1-naphtaldehído 
66.- 2,4-dihidroxibenzaldehído 
67.- 4-bromo-2-hidroxibenzaldehído 
68.- 6-metil-3-etoxicarbonilcumarina 
69.- 6-metil-3-metoxicarbonilcumarina 
70.- 8-metil-3-metoxicarbonilcumarina 
71.- 6-metil-3-metoxicarbonil-cumarina 
72.- 6-metil-3-metoxicarbonilcumarina 
73.- 8-metoxi-3-metoxicarbonilcumarina 
74.- 6-bromo-8-metoxi-3-metoxicarbonilcumarina 
75.- 5,6-benzo-3-metoxicarbonilcumarina 
76.- 7-hidroxi-3-metoxicarbonilcumarina 
77.- 7-bromo-3-metilsulfonilcumarina 
78.- tiofeno 
79.- benzotiofeno 
80.- dibenzotiofeno 
81.- benozo[b]nafto-[2,3-d]tiofeno 
82.- 4-metildibenzotiofeno 
83.- 4,6-dimetildibenzotiofeno 
84.- 2,8-dimetildibenzotiofeno 
85.- 3,7-dimetildibenzotiofeno 
86.- tetrafluroborato de 1-octilpiridinio, [C8Py][BF4] 
87.- tetrafluroborato de 1-hexilpiridinio, [C6Py][BF4] 
88.- tetrafluroborato de 1-butilpiridinio, [C4Py][BF4] 
89.- tetralina 
90.- bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de 1-hexil-3,5-dimetilpiridinio, 
[C6
1C1
3C1
5Py][NTf2] 
91.- sal de litio de bis(trifluorometanosulfonil)amiduro, LiNTf2 
92.- 2,3,5-colidina 
93.- 2-etil-3,5-dimetilpiridina 
94.- 2,4-dimetilpiridina 
95.- 3,5-dimetil-2-pentilpiridina 
96.- bromuro de 1-hexil-2,3,5-trimetilpiridinio, [C6
1C1
2C1
3C1
5Py][Br] 
  
97.- ioduro de 1-hexil-2,3,5-trimetilpiridinio, [C6
1C1
2C1
3C1
5Py][I] 
98.- ioduro de 2-etil-1-hexil-3,5-dimetilpiridinio, [C2
2C6
1C1
3C1
5Py][I] 
99.- bromuro de 2-etil-1-hexil-3,5-dimetilpiridinio, [C2
2C6
1C1
3C1
5Py][Br] 
100.- bromuro de 1-etil-3,5-dimetil-2-pentilpiridinio, [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][Br] 
101.- bromuro de 1-butil-3,5-dimetil-2-pentilpiridinio, [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][Br] 
102.- bromuro de 1-hexil-3,5-dimetil-2-pentilpiridinio, [C6
1C1
3C1
5C5
2Py][Br] 
103.- bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de 1-hexil-2,3,5-trimetilpiridinio, 
[C6
1C1
2C1
3C1
5Py][NTf2] 
104.- bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de 2-etil-1-hexil-3,5-dimetilpiridinio, 
[C2
2C6
1C1
3C1
5Py][NTf2] 
105.- bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de 1-etil-3,5-dimetil-2-pentilpiridinio, 
[C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] 
106.- bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de 1-butil-3,5-dimetil-2-
pentilpiridinio, [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] 
107.- bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de 1-hexil-3,5-dimetil-2-
pentilpiridinio, [C6
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] 
108.- celulosa 
109.- xilano 
110.- glucosa 
111.- xilosa 
112.- hidroximetilfurfural, HMF 
113.- furfural 
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1.1.- Los líquidos iónicos 
 
Los líquidos iónicos (LIs) son compuestos constituidos completamente por 
iones, que contienen al menos un componente orgánico,  y cuyos puntos de fusión son 
inferiores a los 100 ºC. 
Aunque ya en 1888 una publicación de S. Grabriel hablaba del nitrato de 
etanolamonio, que tiene un punto de fusión de 55 ºC y es un LI prótico,1 comúnmente se 
acepta que el primer LI descrito en la bibliografía se sintetizó en el año 1914, cuando 
Walden preparó el nitrato de etilamonio, una sal con un punto de fusión de 12 ºC.2 
Posteriormente, en los años cincuenta, empezaron a utilizarse los primeros LIs, 
formados por iones cloroaluminato y N-etilpiridinio, como disolventes en técnicas 
electroquímicas.3 Los primeros líquidos iónicos constituídos por sales de amonio fueron 
descritos en 1967, año en el que Swain y col. describieron el uso del benzoato de 
tetrahexilamonio como el disolvente más adecuado para investigaciones cinéticas y 
electroquímicas.4 A finales de los años 70, los grupos de Osteryoung,5 que investigaron 
los cationes N-etilpiridinio y N-butilpiridinio, y Wilkes,6 que estudiaron derivados de 
1,3-dialquilimidazolio, profundizaron en la aplicación de este tipo de sustancias en 
estudios electroquímicos y espectroscópicos. Finalmente, cuando en 1992 Wilkes y 
Zaworotko descubrieron que había muchos más sistemas de líquidos iónicos posibles 
cambiando el anión, por ejemplo a tetrafluoroborato o hexafluorofosfato, se dio el paso 
definitivo para la expansión en este área de investigación.7 
Desde entonces, el interés dentro de la comunidad científica por esta clase de 
compuestos ha crecido exponencialmente, y probablemente no quede una sola área tanto 
en química como en ciencias de los materiales en la que no se hayan usado o probado, 
bien para mejorar algún aspecto o propiedad específicos o simplemente por pura 
                                                 
1 S. Gabriel, Ber., 1888, 21, 2669. 
2
 (a) P. Walden, "Über die Molekulargrösse und elektrische Leitfähigkeit einiger gesehmolzenen Salze", 
Bull. Acad. Impér. Sci. St.Petersburg, 1914, 405; (b) S. Sugden and H. Wilkins, J. Chem. Soc., 1929, 
1291. 
3
 F. H. Hurley and J. P. Wier, J. Electrochem. Soc., 1951, 98, 203. 
4 C. G. Swain, A. Ohno, D. K. Roe, R. Brown, T. II Maugh, J. Am. Chem. Soc., 1967, 89(11), 2648. 
5 H. L. Chum, V. R. Koch, L. L. Miller and R. A. Osteryoung, J. Am. Chem. Soc., 1975, 97, 3264; (b) R. 
J. Gale, B. P.  Gilbert, R. A. Osteryoung, Inorg. Chem., 1978, 17, 2728; (c) J. Robinson and R. A. 
Osteryoung, J. Am. Chem. Soc., 1979, 101(2), 323. 
6
 J. S. Wilkes, J. A. Levisky, R.A. Wilson and C. L. Hussey, Inorg. Chem.,1982, 21 (3), 1263. 
7
 J. S. Wilkes and M. J. Zaworotko, J. Chem. Soc., Chem.Commun., 1992,  13, 965. 
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experimentación.8 Todo este interés se ha visto reflejado en el aumento, también 
exponencial, del número de artículos aparecidos durante los últimos años en revistas 
especializadas (figura 1.1). 
 
 
Figura 1.1.- Número de publicaciones sobre LIs por año, datos obtenidos con SciFinder Scholar. 
 
Los LIs normalmente están formados por un catión orgánico, muchas veces 
heterocíclico y generalmente con algún átomo de nitrógeno o de fósforo, y un anión que 
puede ser tanto inorgánico como orgánico (figura 1.2).  
 
                                                 
8 J. Dupont, Accounts of Chemical Research, 2011, 44(11), 1223. 
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Figura 1.2.- Algunos de los cationes y aniones más comunes en los LIs. 
 
A diferencia de las sales tradicionales, en los LIs catión y anión son, por norma 
general, de tamaños y simetrías muy diferentes (figura 1.3), de modo que presentan un 
empaquetamiento poco eficaz y sus fuerzas atractivas culómbicas son más débiles. Esto 
provoca que sus puntos de fusión sean más bajos y sus rangos en estado líquido sean 
más amplios. Sin embargo, esas mismas características facilitan la existencia de 
interacciones de corto alcance, como las de tipo ión-dipolo, enlaces de hidrógeno o de 
Van Der Waals. 
 
 
 
Figura 1.3.- Representación del hexafluorofosfato de 1-butildecil-3-metilimidazolio. 
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1.2.- Nomenclatura 
 
Aunque hasta la fecha no se ha establecido ningún criterio para nombrar los LIs 
de forma esquemática, en general, se indican los iones entre corchetes. En esta tesis se 
usará el sistema propuesto por T. Welton y J. P. Hallet para describir LIs de forma 
esquemática.9 De esta forma, se empleará un sistema alfanumérico en el que la letra C 
se usará para referirnos a las diferentes cadenas alquílicas enlazadas tanto al catión 
como al anión y un subíndice numérico indicará el número de átomos de carbono de las 
mismas. Para describir el grupo, generalmente aromático, sobre el que se encuentra la 
carga de los cationes más comunes se usará una abreviatura alfabética; por ejemplo, la 
abreviatura “Im” se empleará para referirse a cationes de tipo imidazolio, la abreviatura 
“Py” se usará para referirse a cationes de tipo piridinio, la abreviatura “Pyr” se usará 
para referirse a cationes de tipo pirrolidinio, “Morph” se usará para referirse a cationes 
morfolinio, “Pip” para cationes piperidinio, “Quin” para cationes tipo quinolinio, “N” 
para amonio cuaternario y “P” para fosfonio cuaternario. 
La posición de las cadenas alquílicas se indicará con un superíndice, 
entendiéndose que se encuentran unidas al heteroátomo (o los heteroátomos cuando 
haya más de uno) cuando éste subíndice no se encuentre expresado. De esta forma, el 
catión 1-etil-3-metilimidazolio se denotará como [C2C1Im]
+ y el catión 1-etil-3,5-
dimetil-2-pentilpiridinio se denotará como [C2
1C1
3C1
5C5
2Py]+. Se asume que las cadenas 
alquílicas son lineales y saturadas a menos que se indique lo contrario. Cuando la 
cadena alquílica no sea lineal se denotará de la forma tradicional; por ejemplo, el catión 
1-tert-butil-3-metilimidazolio se denotará como [tC4C1Im]
+. La presencia de 
insaturaciones se expresará indicando el número de las mismas y la posición de los 
carbonos correspondientes; por ejemplo, el catión 1-vinil-3-metilimidazolio se denotará 
como [(C1=C2)C1Im]
+. En los casos en los que la cadena lateral esté funcionalizada, se 
indicará el tipo y posición del grupo funcional; por ejemplo, la abreviatura 
[(HO)4C4C1Im]
+ indica la presencia de un alcohol en el carbono terminal de la cadena 
de butilo. 
                                                 
9
 J. P. Hallet and T. Welton, Chem Rev., 2011, 111, 3508. 
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1.3.- Estructura de los LIs 
 
1.3.1.- Estructura de los cationes 
 
Los LIs más comunes son los derivados de cationes tipo alquilimidazolio, 
alquilamonio, alquilfosfonio, N-alquilpiridinio o N,N-dialquilpirrolidinio, siendo los LIs 
con cationes de tipo imidazolio los estudiados más ampliamente. Este tipo de cationes 
tienen una estructura electrónica con propiedades únicas en su anillo aromático, que 
podría describirse como una configuración de 4 electrones deslocalizados en 3 centros a 
lo largo del grupo N1-C2-N3, un doble enlace entre los carbonos 4 y 5, en el lado 
opuesto del anillo, y una deslocalización débil en el centro del anillo (figura 1.4). Los 
átomos de hidrógeno en las posiciones 2, 4 y 5 soportan prácticamente la misma carga, 
pero el átomo de carbono en la posición 2 está cargado positivamente, debido al déficit 
electrónico en el enlace C=N, mientras que los carbonos C-4 y C-5 son prácticamente 
neutros. Esto provoca que el átomo de hidrógeno en posición 2 tenga una acidez de 
Lewis alta (como resultado de la carga positiva deslocalizada), que es una de las claves 
para entender las propiedades de este tipo de LIs.10 Además, la acidez de este átomo de 
hidrógeno en posición 2 favorece la formación de enlaces de hidrógeno. 
 
 
Figura 1.4.- Denotación y estructura electrónica de los cationes de tipo 1,3-dialquilimidazolio. 
 
Existen otras interacciones que también pueden desempeñar un papel importante 
cuando los LIs se encuentran en estado cristalino, como contactos C-H···pi entre átomos 
de hidrógeno del catión y los grupos bencílicos del anión, observadas, por ejemplo, en 
el tetrabencilborato de 1-butil-3-metilimidazolio [C4C1Im][BPh4]; interacciones débiles 
C-H···I y C-H···F para LIs como el ioduro de N,N-dimetilpirrolidinio, [C1C1Pyr][I], o 
los hexafluorofosfatos de 1-metil-1-propilpirrolidinio y 1-heptil-1-metilpirrolidinio, 
                                                 
10
 H. Weingrtner, Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 654. 
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[C3C1Pyr][PF6] y [C7C1Pyr][PF6]; o interacciones, también débiles, de tipo C-H···O para 
LIs como el bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de N,N-dimetilpirrolidinio, 
[C1C1Pyrr][NTf2], y el bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de tetrapropilamonio, 
[C3C3C3C3N][NTf2]. El análisis cristalográfico sugiere que este tipo de contactos 
débiles son las interacciones principales en estos compuestos. Finalmente, es importante 
considerar que aunque las interacciones culómbicas en una sal orgánica no se ven 
modificadas de forma importante al pasar a estado líquido si las posiciones de los iones 
no se ven alteradas significativamente, las interacciones de corto alcance sí cambian de 
forma sustancial. Esto es debido a que suelen ser direccionales y su orientación puede 
alterarse cosiderablemente al cambiar de estado.11 
En los cationes, la movilidad de torsión de los grupos alquílicos puede dar lugar 
a equilibrios conformacionales. Por ejemplo, las conformaciones trans-trans y trans-
gauche de la cadena de n-butilo en [C4C1Im]
+ dan lugar a diferentes polimorfos 
cristalinos. Es muy probable que la existencia de dichos polimorfos afecte a la 
estructura líquida y tenga consecuencias de largo alcance en las propiedades del LI 
pudiendo incluso dar lugar  a fluidos nanoestructurados.  
En los últimos tiempos ha aumentado de forma considerable el interés en nuevos 
tipos de cationes tales como los derivados de productos naturales12 o los cationes con 
cadenas funcionalizadas, bien con grupos polares, quirales,13 fluorinados, etc., que 
pueden hacer variar significativamente las propiedades de los LIs y ser empleados y 
optimizados para aplicaciones concretas. 
 
1.3.2.- Estructura de los aniones 
 
Durante años, los LIs más utilizados y estudiados fueron aquellos basados en los 
aniones [AlCl4]
-, [PF6]
- y [BF4]
-. Este tipo de LIs siguen siendo muy empleados hoy en 
día, ya que son sencillos de preparar y purificar. Sin embargo, el uso de LIs con este 
tipo de aniones puede ser muy problemático en ciertas condiciones, especialmente en 
presencia de agua, ya que pueden hidrolizarse liberando ácidos tóxicos y corrosivos 
                                                 
11
 P. M. Dean, J. M. Pringle and D. M. MacFarlane , Phys. Chem. Chem. Phys., 2010, 12, 9144. 
12 a) G. Imperato, B. König, C. Chiappe, Eur. J. Org. Chem. 2007, 1049; b) X. Chen, X. Li, A. Hu and F. 
Wang, Tetrahedron: Asymmetry, 2008, 19, 1. 
13 T. Pagayala and D. W. Armstrong, Chirality, 2012, 24, 17. 
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como HCl o HF.14 Por ejemplo, el hexafluorofosfato de 1-butil-metilimidazolio, 
[C4C1Im][PF6], se hidroliza completamente tras 8 horas cuando se calienta a 100 ºC en 
presencia de un exceso de agua, formándose HF y ácido fosfórico. También se ha 
observado la hidrólisis del ión tetrafluoroborato del tetrafluoroborato de 1-butil-
metilimidazolio, [C4C1Im][BF4], en las mismas condiciones, aunque en una proporción 
menor.15 En consecuencia, el uso de estos aniones, que durante mucho tiempo han sido 
de los más empleados en la investigación con LIs, debería quedar limitado a aquellas 
aplicaciones que puedan realizarse en condiciones completamente anhidras. Los aniones 
de tipo haluro también pueden hidrolizarse. Por otro lado, los LIs con aniones de tipo 
nitrato, nitrito, bencilsulfonato y toluensulfonato suelen presentar puntos de fusión por 
encima de 40 ºC, lo que dificulta su empleo en muchas aplicaciones.  
En los últimos años se han empleado con éxito LIs tanto con aniones 
perfluorinados más complejos como el bis(trifluorometanosulfonil)amiduro, [NTf2]
-, el 
trifluorometanosulfonato, [Tf2O]
-, o el trifluoroacetato [CF3COO]
-. En este tipo de 
aniones el efecto electrón-atrayente de los átomos de flúor ayuda a deslocalizar la carga 
aniónica, en mayor medida cuanto más cerca de la misma se encuentren los átomos de 
flúor.16 El [NTf2]
- es, asimismo, un ejemplo de equilibrio conformacional en el anión, 
ya que presenta conformeros cis- y trans- (figura 1.5). Para el LI [C1C1Im][NTf2] la 
forma trans- predomina en el estado líquido, mientras que en la estructura cristalina 
predomina la forma cis-. Los diferentes entornos estéricos y electrónicos de ambos 
confórmeros pueden tener un gran efecto sobre las propiedades de estos LIs y ayudar a 
explicar los bajos p.f. y viscosidades de los mismos.10 
 
 
Figura 1.5.- Equilibrio conformacional del anión [NTf2]
-, con los grupos CF3 en posiciones trans 
(izquierda) y cis (derecha) entre sí. 
 
                                                 
14 P. Wasserscheid, R. van Hal and A. Bösmann, Green Chem., 2002, 4, 400. 
15
 R. D. Rogers and K. Seddon, “Ionic Liquid as Green Solvents”, R. Eds., 2003, American chemical 
society, Whasingtong D. C., chapter 5, 57. 
16 H. Ohno, Bull. Chem. Soc. Jpn., 2006, 79(11), 1665. 
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A pesar de este efecto, en muchas ocasiones es preferible sintetizar LIs que no 
contengan halógenos debido a problemas de tipo ambiental y/o económico. Se han 
preparado muchos LIs con aniones de este tipo, tales como sulfato y alquilsulfatos, 
alquilsulfonatos, tosilato, dicianamida o acetato, entre otros.  
En los últimos tiempos está atrayendo mucha atención la síntesis de LIs con 
nuevos tipos de aniones, tales como los derivados de productos naturales,12 como 
aminoácidos, o con aniones con nuevas propiedades como los aniones magnetoactivos 
de complejos metálicos, o los que dan lugar a LIs luminiscentes.17 
 
1.3.3.- Estructura de los pares iónicos 
 
Las estructuras electrónicas y moleculares de los pares iónicos se han estudiado 
por medio de cálculos cuántico-químicos.18,19 Las fuertes interacciones electrostáticas 
dan lugar a energías enlazantes de hasta 400 kJ·mol-1, que es un orden de magnitud 
mayor que las correspondientes a pares moleculares no cargados. 
Los cálculos realizados para LIs como el [C4C1Im][Cl] dan como resultado 
varias posiciones estables para el ión cloruro (figura 1.6), siendo las más favorecidas 
energéticamente las que sitúan al anión enfrente del enlace entre el carbono en posición 
2 y su hidrógeno o bien encima de ese mismo átomo de carbono, mientras que las 
posiciones en el plano cerca de los átomos de carbono en posiciones 4 y 5 son menos 
estables.18 
 
 
                                                 
17 Y. Yoshida and G. Saito, Phys. Chem. Chem. Phys., 2010, 12, 1675. 
18 P. A. Hunt, B. Kirchner and T. Welton, Chem. Eur. J., 2006, 12, 6762. 
19 a) A. Chaumont and G. Wipff, Inorg. Chem., 2004, 43, 5891; b) E. R. Talaty, S. Raja, V. J. Storhaug, 
A. Dölle and W. R. Carper, J. Phys. Chem. B, 2004, 108, 13177; c) S. Tsuzuki, H. Tokuda, K. Hayamizu 
and M. Watanabe, J. Phys. Chem. B, 2005, 109, 16474; d) P. Hunt and I. R. Gould, J. Phys. Chem. A, 
2006, 110, 2269; e) S. A. Katsyuba, P. J. Dyson, E. E. Vandyukova, A. V. Chernova and A. Vidis, Helv. 
Chim. Acta, 2004, 87, 2556. 
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Figura 1.6.- Posiciones estables del ión cloruro con respecto al catión imidazolio. Los círculos 
discontinuos representan las posiciones en el plano y el círculo sólido representa las posiciones encima (o 
debajo) del carbono en posición 2 (obtenida de la ref. 10). 
 
El papel de los enlaces de hidrógeno entre los anillos de imidazolio y aniones 
mayores está menos claro. En LIs de tipo dialquilimidazolio y aniones de tipo [PF6]
-, 
[BF4]
- y [NTf2]
-, los aniones se sitúan preferentemente encima del anillo de imidazolio 
de forma que los átomos de flúor pueden formar enlaces tanto con el hidrógeno del 
carbono en posición 2, como con los de las cadenas alquílicas (figura 1.7).10 
 
Figura 1.7.- Configuración más estable para el par iónico del LI [C2C1im][PF6] (obtenida de la 
ref. 10). 
 
1.3.4.- Estructura supramolecular de los LIs 
 
Entender la estructura y organización supramolecular de los LIs es importante 
para comprender el efecto que éstos pueden tener sobre reacciones químicas u otros 
procesos, y los estudios realizados hasta el momento indican que los procesos llevados a 
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cabo empleando LIs se pueden ver afectados por la distribución, cinética y dinámica de 
las heterogeneidades en los mismos.20 
Una característica importante de los LIs es la formación de estructuras pre-
organizadas gracias a la presencia de una red de enlaces de hidrógeno entre cationes y 
aniones.21 Esta red de enlaces de hidrógeno induce direccionalidad estructural (el 
llamado efecto entrópico) y, debido al orden estructural consecuente de esta ordenación 
a través de los enlaces de hidrógeno, se forman nano-zonas polares y apolares en los 
LIs. 
En el caso de LIs con cationes de tipo dialquilimidazolio, se ha comprobado que 
en estado sólido se forma una red de enlaces de hidrógeno en la que cada catión queda 
rodeado de, al menos, 3 aniones y cada anión queda rodeado de, al menos, 3 cationes, 
dependiendo del tamaño tanto del anión como de las cadenas sustituyentes del catión.22 
Para este tipo de LIs se han observado dos tipos de ordenamiento mayoritarios, el 
primero formado por un apilamiento de los anillos de imidazolio, y con los aniones 
colocados también como cadenas (figura 1.8 a la derecha), y el segundo formado por 
columnas en las que se alternan cationes y aniones (figura 1.8 a la izquierda). En ambos 
casos se generan volúmenes libres que proporcionan nanoregiones polares y apolares 
con un alto grado de direccionalidad. Además, este patrón estructural se mantiene, al 
menos de forma parcial, en estado líquido. Se podría decir por tanto que los LIs son más 
bien supramoléculas poliméricas del tipo [(CxCyIm)m(X)m-n]
n+[(CxCyIm)m-n(X)m]
n- 
unidas por enlaces de hidrógeno. Esta forma de organización se observa tanto en estado 
sólido como líquido y probablemente se mantengan incluso en fase gaseosa. Esta 
tendencia a formar agregados unidos por una red de enlaces de hidrógeno se ha 
observado incluso en soluciones muy diluidas.8 
 
                                                 
20
 E. W. Castner Jr., C. J. Margulis, M. Maroncelli and J. F. Wishart, Annu. Rev. Phys. Chem., 2011, 62, 
85. 
21 A. Wulf, K. Fumino and R. Ludwig, Angew. Chem. Int. Ed., 2010, 49, 449. 
22 J. N. A. C. Lopes and A. A. H. Pádua, J. Phys. Chem. B, 2006, 110, 3330. 
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Figura 1.8.- Los dos tipos principales de ordenación estructural observados en LIs de tipo 
alquilimidazolio. En ambos casos se observa una red de enlaces de hidrógeno que genera canales libres 
(obtenida de la ref. 8). 
 
Además, existen otro tipo de interacciones importantes en la organización 
estructural de los LIs como las fuerzas de Van Der Waals, cuya contribución aumenta 
con el tamaño de las cadenas alquílicas. Se ha observado que cuando las cadenas 
alquílicas de los LIs alcanzan un tamaño determinado, se agregan en zonas apolares que 
recubren una red tridimensional de canales iónicos formados por las “cabezas polares” 
de los aniones y los cationes. La distribución de las zonas polares no es homogénea, 
pero la red de canales iónicos sí es, al menos, continua, y co-existe con las zonas 
apolares. Éstas pueden encontrarse en forma de microfases dispersas para cadenas 
menores de 4 átomos de carbono o bien como fases continuas para cadenas mayores 
(figuras 1.9 y 1.10).22 
 
 
Figura 1.9.- Código de colores empleado para diferenciar las zonas polares y apolares de los 
iones para el [C4C1Im][PF6]. A la izquierda coloreado tipo Corey-Pauling Koltun (CPK) y a la derecha 
coloreado en rojo y verde. 
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Figura 1.10.- Capturas de simulaciones en las que se encuentran 700 iones de [CnC1Im][PF6]. 
Los colores diferencian las zonas polares y no polares en los LIs. Se indican también las longitudes del 
lado del cubo en cada caso: (a) [C2C1im][PF6] coloreado CPK; (b) [C2C1Im][PF6] igual que el a) pero con 
las zonas polares en rojo y las apolares en verde; (c) [C4C1im][PF6] l = 49.8 Å; (d) [C6C1im][PF6] l = 52.8 
Å; (e) [C8C1Im][PF6] l = 54.8 Å; (f) [C12C1Im][PF6] l = 59.1 Å (imágenes obtenidas de la ref. 22). 
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Este tipo de comportamientos se han observado para diferentes tipos de LIs, 
muchos de ellos con cationes de tipo no aromático (como los derivados de amonio, 
fosfonio o piperidinio). De forma general, se puede decir que para LIs con cadenas 
alquílicas cortas, las regiones no polares consisten en “islas” de hidrocarburos en un 
medio polar, mientras que según aumenta el tamaño de las cadenas alquílicas, las 
regiones apolares comienzan a interconectarse formando una segunda microfase. De 
forma que, a partir de cierto tamaño, se obtienen dos fases continuas segregadas, una 
apolar y otra polar.23 La distancia entre aniones depende del tamaño, forma y 
flexibilidad tanto del catión como del anión pero, por otra parte, la distancia entre iones 
no se ve afectada de forma significativa por el tamaño de las cadenas alquílicas del 
catión. Esto parece indicar que las cadenas alquílicas (y consecuentemente, las regiones 
apolares del LI) deben acomodarse en el LI sin destruir la red de cationes y aniones. Por 
tanto, las zonas polares tendrían la estructura de una red tridimensional de canales y 
clústers iónicos, mientras que la zona apolar se ordenaría como una microfase continua, 
recubriendo la red polar. Además, la estructura de los LIs puede ser subdividida según 
diferentes tipos de morfologías resultantes de las interacciones específicas en cada tipo 
de LI.24 A mayores, muchos LIs contienen cadenas alquílicas funcionalizadas, tanto en 
el catión como en el anión, con diferentes tipos de grupos funcionales, como pueden ser 
hidroxilos, carboxilos, sulfonas, cadenas fluoradas, etc. Esto aumenta el nivel de 
complejidad de las interacciones presentes en el medio.25 
Por todo esto, los LIs no pueden tomarse como disolventes homogéneos, sino 
más bien como fluidos “supramoleculares” y sus características son muy diferentes 
tanto a las de los disolventes moleculares como a las de las sales clásicas, ya que en 
estas últimas sus estructuras se deben principalmente a interacciones culómbicas 
mientras que en los LIs las fuerzas débiles (como los enlaces de hidrógeno y las de Van 
Der Waals) son muy importantes. 
                                                 
23 M. A. A. Rocha, C. F. R. A. C. Lima, L. R. Gomes, B. Schröder, J. A. P. Coutinho, I. M. Marrucho, J. 
M. S. S. Esperança, L. P. N. Rebelo, K. Shimizu, J. N. Canongia Lopes and L. M. N. B. F. Santos, J. 
Phys. Chem. B, 2011, 115, 10919. 
24
 K. Shimizu, A. A. H. Pádua and J. N. C. Lopes, J. Phys. Chem. B, 2010, 114(47), 15635. 
25 O. Russina, A. Triolo, L. Gontrani and R. Caminiti, J. Phys. Chem. Lett., 2012, 3, 27. 
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1.4.- Características Generales de los LIs 
 
Los LIs se pueden calificar como "disolventes de diseño", ya que variando las 
estructuras de sus iones se pueden conseguir billones de combinaciones diferentes, una 
cantidad inmensa comparada con los menos de 300 disolventes orgánicos tradicionales 
más usados en la industria química. Gracias a esto es posible diseñar el LI con las 
características más adecuadas para cada aplicación. 
 
Entre las características generales de los LIs destacan las siguientes: 
 
• Muy baja volatilidad, con una presión de vapor prácticamente inexistente 
a temperatura ambiente. Gracias a esto se pueden considerar como una 
alternativa mucho menos dañina para el medio ambiente comparados con 
los disolventes orgánicos tradicionales, ya que los LIs no producen 
contaminación por evaporación y pueden ser reciclados fácilmente.  
• Gran estabilidad térmica, permaneciendo en estado líquido en un rango 
de temperaturas muy amplio. 
• Generalmente se consideran como no-inflamables, aunque sería más 
exacto decir que en realidad poseen una elevada resistencia a la 
inflamabilidad o una “inflamabilidad retardada”, puesto que hasta los LIs 
pueden dar lugar a ignición después de su descomposición. 
• Gran capacidad disolvente de una gran variedad de compuestos 
orgánicos, inorgánicos y organometálicos. Debido a que solo utilizan una 
parte de sus posibilidades atractivas para enlazarse a los iones vecinos, los 
LIs pueden emplear el resto para disolver a otros compuestos. 
• Alta capacidad calorífica. 
• Número muy elevado de combinaciones posibles de anión y catión con 
diferentes grupos alquilo, lo que permite el diseño del LI más adecuado 
para cada aplicación. 
• Disuelven con facilidad gases como CO2, O2 y H2. 
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1.5.- Aplicaciones de los LIs 
 
Durante los últimos años, los LIs se han empleado, o cuando menos probado, en 
prácticamente todos los campos de la química y con un éxito considerable en un gran 
número de aplicaciones en diferentes áreas, entre las que destacan las siguientes:  
 
• Síntesis química.26,9 En muchas reacciones como por ejemplo reacciones de 
hidrogenación, isomerización, alquilación, Diels-Alder27 o nitración, entre otras, 
el empleo de LIs ha conseguido aumentar velocidades de reacción, rendimientos 
y selectividades.28 Además, los LIs se pueden reutilizar, abaratando así los 
costes. Por otra parte, el uso de LIs quirales ha abierto un campo totalmente 
nuevo en la síntesis asimétrica de compuestos con potencial actividad 
biológica.29 
• Disolventes limpios para procesos de separación.30 Debido a la dificultad que 
entraña la separación de mezclas azeotrópicas, que no pueden ser destiladas, los 
LIs han sido estudiados para la separación de este tipo de mezclas. Los LIs 
tienen una gran capacidad para separar mezclas azeótropas y unas propiedades 
físicas, como su baja volatilidad, además de la posibilidad de ser reutilizados, 
que los hacen adecuados para este tipo de procesos. 
• Pre-tratamiento de biomasa y disolución de celulosa.31,32 Gracias a la 
capacidad de los LIs de disolver celulosa, reducir su grado de cristalinidad y 
separarla de la matriz de polímeros estructurales (principalmente la lignina y la 
hemicelulosa) que la encapsulan en la pared celular de la materia vegetal, los LIs 
                                                 
26
 P. Wasserscheid and T. Welton, “Ionic Liquids in Synthesis”, 2nd edition, 2008, WILEY-VCH Verlag 
GmbH & Co. KGaA, Weinheim, ISBN 978-3-527-31239-9. 
27 (a) G. Keglevich, R. Kovacs, L. Drahos, Phosphorus, Sulfur and Silicon and the Related Elements, 
2011, 186(11), 2172; (b) C. Della Rosa, C. Ormachea, M. N. Kneeteman, C. Adama, P. M. E. Mancini, 
Tetrahedron Letters, 2011, 52, 6754. 
28
 G. Keglevich, A. Grun, I. Hermecz and I. L. Odinets, Current Organic Chemistry, 2011, 15(22), 3824. 
29
 T. Payagala and D. W. Armstrong, Chirality, 2012, 24(1), 17. 
30
 A. B. Pereiro, J. M. M.  Araujo, J. M. S. S. Esperanca, I. M. Marrucho and L. P. N. Rebelo, Journal of 
Chemical Thermodynamics, 2012, 46, 2. 
31
 M. Mora-Pale, L. Meli, T. V. Doherty, R. J. Linhardt and J. S. Dordick, Biotechnology and 
Bioengineering, 2011, 108(6), 1229. 
32
 A. Brandt, M. J. Ray, T. Q. To, D. J. Leak, R. J. Murphy and T. Welton, Green Chemistry, 2011, 13(9), 
2489. 
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están siendo exhaustivamente investigados en el campo de la producción de 
biocombustibles y productos asociados. 
• Lubricación.33 Los LIs se han estudiado y aplicado como lubricantes debido, 
entre otras propiedades, a sus buenas conductividades térmica, que permite la 
disipación del calor generado en la fricción, y eléctrica, que hace posible su uso 
como lubricantes en ciertas aplicaciones eléctricas. 
• Separación de gases.34 
• Electrolitos y celdas de combustible.35 Debido a la alta conductividad, amplio 
rango de temperaturas de operación, baja constante dieléctrica, baja 
inflamabilidad y escasa volatilidad, su aplicación en ésta área ha sido una de las 
más ampliamente estudiadas. 
• Fluidos para operaciones de transferencia de calor.36 Debido a sus altas 
capacidades caloríficas, se ha estudiado su aplicación como un medio alternativo 
para el almacenamiento térmico en sistemas de energía solar térmica. 
• Preparación y estabilización de nanopartículas.8 Las propiedades estéricas y 
electrónicas de los LIs los convierten en buenos disolventes y agentes 
estabilizantes tanto para la formación como para la estabilización de 
nanopartículas. Además, gracias a su presión de vapor prácticamente 
despreciable, los LIs permiten la investigación in situ del tamaño y la forma de 
las nanopartículas empleando microscopía de transmisión electrónica o 
espectroscopía fotoelectrónica de rayos X. 
                                                 
33
 (a) T. Predel, B. Pohrer and E. Schluecker, Chemical Engineering & Technology, 2010, 33(1), 132; (b) 
M. Palacio and B. Bhushan, Tribol. Lett., 2010, 40, 247. 
34
 (a) P. Husson-Borg, V. Majer and M. J. Costa Gomes, J. Chem. Eng. Data, 2003, 48, 480; (b) A. 
Pérez-Salado, D. Tuma, J. Xia and G. Maurer, J. Chem. Eng. Data, 2003, 48, 746; (c) M. F. C. Gomes 
and P. Husson, ACS Symposium Series, 2009, 1030, 223. 
35 (a) M. Gorlov and L. Kloo, Dalton Trans., 2008, 2655; (b) J. D. Stenger-Smith, J. A. Irvin, Material 
Matters (Milwaukee, WI, United States), 2009, 4(4), 103. 
36 N. J. Bridges, A. E. Visser and E. B. Fox, Energy Fuels, 2011, 25(10), 4862. 
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1.6.- Propiedades físicas 
 
Las propiedades físicas y químicas de los LIs están determinadas por la 
combinación de los cationes y aniones que los constituyen. Gracias al gran número de 
aniones y cationes que pueden emplearse para sintetizar LIs, y conociendo cómo sus 
estructuras afectan a sus propiedades, es posible llegar a diseñar un LI con las 
propiedades físicas deseadas, lo que convierte al término “disolventes de diseño” en 
apto y justificado. 
 
1.6.1.- Puntos de fusión 
 
El punto de fusión es una característica clave a la hora de determinar la 
aplicabilidad de cada LI. Muchas veces la determinación del mismo no es sencilla, ya 
que muchos LIs poseen un comportamiento térmico muy complicado. Por ejemplo, se 
ha encontrado que muchos LIs pueden cristalizar con diferentes morfologías mientras 
que otros son difíciles de cristalizar, formando en su lugar sólidos amorfos.20 El método 
más empleado para la determinación de los p.f. de los LIs es la calorimetría diferencial 
de escaneado (DSC), aunque en la literatura también se ha empleado a menudo la 
observación visual. Es común obtener p.f. bastante diferentes según la técnica 
empleada.37 
La dificultad de la determinación de las temperaturas de fusión de los LIs se 
debe tanto a fenómenos controlados cinéticamente, como la formación de sólidos 
amorfos o de sobrefusión (súperenfriamiento, subfusión), como a fenómenos 
controlados termodinámicamente, como pueden ser la pre-fusión en amplios rangos de 
temperaturas así como la existencia de diversas transiciones de fase sólido-sólido.10,11 
La existencia de esta variedad de transiciones de estado hace habitual encontrar datos 
experimentales sobre propiedades de los LIs en estado líquido a temperaturas por debajo 
de sus puntos de fusión. Al calentar cristales de LIs desde temperaturas bajas se han 
encontrado, tanto por DSC como por difracción de rayos X, diversas transiciones 
intermedias sólido-sólido.38 
                                                 
37 S. Aparicio, M. Atilhan and F. Karadas, Ind. Eng. Chem. Res. 2010, 49, 9580. 
38 P. M. Dean, J. M. Pringle and D. M. MacFarlane, J. Chem. Phys., 2010, 132, 120901. 
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Se han realizado estudios relacionando el comportamiento térmico de los LIs 
con sus estructuras cristalinas para intentar dilucidar sus orígenes estructurales. Se ha 
encontrado que la existencia de polimorfos resultantes de variaciones en las 
conformaciones de las cadenas alquílicas pueden conducir a empaquetamientos poco 
eficaces que dan como resultado la existencia de mezclas eutécticas (mezcla de dos 
componentes con punto de fusión o de vaporización inferior al correspondiente a cada 
uno de los compuestos en estado puro) y fenómenos de super-enfriamiento o amplios 
rangos de pre-fusión.39,40 
Según los datos bibliográficos, se piensa que el punto de fusión de un LI está 
determinado tanto por la estructura del catión como por la del anión según las siguientes 
tendencias:11 
 
1. El tamaño de los iones. En general, un aumento del tamaño del anión o del 
catión da lugar a una reducción en el punto de fusión. Esto se debe a que la 
principal fuerza en los LIs es la atracción culómbica entre iones y los iones 
más grandes permiten que haya una deslocalización de carga mayor. Debido 
a que las fuerzas electrostáticas de los iones dependen de la densidad de 
carga superficial de los mismos, a medida que se aumentan los tamaños de 
los iones, las interacciones culómbicas son menos fuertes y los puntos de 
fusión disminuyen.11 Sin embargo, la estructura de los iones orgánicos es 
compleja y la densidad de carga superficial no depende únicamente de su 
tamaño. Tal y como se puede ver en la tabla 1.1, donde se comparan los p.f. 
de varias sales y LIs, existen excepciones y los puntos de fusión de algunos 
LIs como el cloruro de tetrapropilamonio, [C3C3C3C3N][Cl], o el 
hexafluorofosfato de 1-etil-3-metilimidazolio, [C2C1Im][PF6], que presenta 
un punto de fusión más alto del previsto, no se explican únicamente por el 
tamaño de los iones. Hay que tener en cuenta factores como la forma de los 
mismos, equilibrios conformacionales y otras interacciones como las 
aromáticas pi-pi, de enlaces de hidrógeno o entre las cadenas alquílicas.16,37 
 
                                                 
39 J. D. Holbrey, W. M. Reichert, M. Nieuwenhuyzen, S. Johnston, K. R. Seddon and R. D. Rogers, 
Chem. Commun., 2003, 1636. 
40 K. Nishikawa, S. Wang, H. Katayanagi, S. Hayashi, H. Hamaguchi, Y. Koga and K. J. Tozaki, J. Phys. 
Chem. B, 2007, 111(18), 4894. 
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Tabla 1.1.- Puntos de fusión y radios para algunas sales de Na+, K+, Cs+, [(C3)4N]
+ y [C2C1Im]
+. 
Catión Radio (Å) anión Radio (Å) p.f. (ºC) 
Na+ 1.2 Å Cl- 1.7 Å 801 
Na+ 1.2 Å [BF4]
- 2.2 Å 384 
Na+ 1.2 Å [PF6]
- 2.4 Å >200 
Na+ 1.2 Å [AlCl4]
- 2.8 Å 185 
K+ 1.5 Å Cl- 1.7 Å 770 
Cs+ 1.8 Å Cl- 1.7 Å 645 
[C2C1Im]
+ 2 x 2.7 Å, no esférico Cl- 1.7 Å 87 
[C2C1Im]
+ 2 x 2.7 Å, no esférico [NO3]
- 3.3 Å 38 
[C2C1Im]
+ 2 x 2.7 Å, no esférico [BF4]
- 2.2 Å 15 
[C2C1Im]
+ 2 x 2.7 Å, no esférico [PF6]
- 2.4 Å 60 
[C2C1Im]
+ 2 x 2.7 Å, no esférico [AlCl4]
- 2.8 Å 7 
[C2C1Im]
+ 2 x 2.7 Å, no esférico [Tf2N]
- 3.39 Å41 -3 
 
2. La simetría de los iones. Un aumento en la simetría de los iones conlleva un 
aumento en el punto de fusión al permitir un empaquetamiento ión-ión más 
eficaz. 
3. La longitud y conformación de las cadenas alquílicas y su habilidad para 
cristalizar. Es muy conocida la tendencia de los LIs del tipo 1-alquil-3-
metilimidazolio a una disminución del p.f. cuando la cadena alifática crece 
entre 1 y 4 átomos de carbono. En ese rango, se observa que cuanto mayor es 
la cadena carbonada del catión, mayores serán los grados de rotación y peor 
el empaquetamiento, por lo que el punto de fusión también disminuye. Sin 
embargo, a partir de 8 átomos de carbono el punto de fusión vuelve a 
aumentar debido a las fuerzas de atracción de Van der Waals que aparecen 
entre las cadenas alifáticas. Esto puede comprobarse examinando los 
diagramas de fase para las sales de hexafluorofosfato representado en la 
figura 1.11, donde los puntos de fusión muestran una dependencia muy 
pronunciada de la longitud de la cadena, Cn. 
 
                                                 
41
 H. Jin, B. O’Hare, J. Dong, S. Arzhantsev, G. A. Baker, J. F. Wishart, A. J. Benesi and M. Maroncelli, 
J. Phys. Chem. B, 2008, 112, 81. 
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Figura 1.11.- Diagrama de fase para la familia de líquidos iónicos [CnC1Im][PF6]. 
 
Para otro tipo de LIs, los tamaños de cadena entre los que disminuyen y 
vuelven a aumentar los p.f. pueden ser diferentes. Por ejemplo, para la 
mayoría de sales de pirrolidinio, el p.f. más bajo se alcanza con cadenas 
alquílicas de 3 o de 4 átomos de carbono. Además, en general se observa un 
aumento en los p.f. con la ramificación y/o presencia de ciertos grupos 
funcionales. Por ejemplo, la sustitución de un metileno por un grupo éter 
hace disminuir el p.f. debido a la repulsión del par electrónico solitario; la 
presencia de grupos aceptores de carga en un anillo de piridinio da como 
resultado un aumento en el p.f.; o la presencia de grupos organometálicos, 
que también conlleva una disminución en el p.f..11 
4. El número y fuerza de las interacciones y/o coordinación, que a su vez es 
dependiente del nivel de deslocalización.11 
5. La deslocalización de la carga. A mayor deslocalización de carga, menores 
puntos de fusión. 
6. La flexibilidad conformacional. El número de conformaciones posibles o 
de sustituyentes flexibles, así como de grupos quirales afecta profundamente 
al Pf. Así, a mayor flexibilidad conformacional, menor p.f.. Se han 
encontrado muchos ejemplos de flexibilidad conformacional, con análisis 
cristalográficos incluidos, en los casos en los que la conformación menos 
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energéticamente favorecida cristaliza, como la conformación cis- del anión 
[NTf2]
- del que ya se habló anteriormente, el desorden semisilla/bote torcido 
en sales de [CxC1Pyrr] o la conformación cis- en las cadenas alquílicas de 
sales con cationes de tipo [CxC1Im]. Estos efectos pueden contribuir a hacer 
disminuir las energías de la red y, por consiguiente, los p.f..11 
7. El tipo y alcance de los enlaces de hidrógeno.11 
 
1.6.2.- Temperaturas de descomposición 
 
Esta propiedad se suele medir por medio del análisis termogravimétrico (TGA). 
El rango de estabilidad térmica de los LIs es muy grande y las temperaturas de 
descomposición de algunos LIs pueden llegar a encontrarse incluso por encima de los 
400 ºC. Esta propiedad está determinada principalmente por la naturaleza de los 
aniones. Entre los más habituales, el valor de la temperatura de descomposición  
decrece según la serie [(CF3CF2SO2)2N]
- >  [NTf2]
- > [CF3SO3]
- > [BF4]
- > [PF6]
- > [Br]- 
> [Cl]- siendo, además, muy acusado el efecto de los haluros, con valores hasta 150 K 
más bajos que para cualquiera de los otros aniones analizados.42,43 
Por otro lado, aunque los efectos tanto del tipo de catión como del tamaño de las 
cadenas alquílicas son mucho más pequeños, se ha encontrado que tienen cierta 
influencia. Por ejemplo, en una serie de tetrafluoroboratos de 1-alquil-3-metil-
imidazolio, un aumento del tamaño de cadena alquílica dio como resultado el paso de 
un valor de 403 ºC para el LI derivado de butilo hasta un valor de 360 ºC para el 
derivado de octadecilo. También se han encontrado valores elevados de temperaturas de 
descomposición para LIs derivados de piridinio o tetraalquilfosfonio.37,44 
 
1.6.3.- Viscosidades 
 
La viscosidad es una propiedad de transporte fundamental desde un punto de 
vista industrial. Es clave a la hora de diseñar unidades de proceso para analizar la 
eficacia de cada fluido en aplicaciones tales como la lubricación, para estudiar procesos 
                                                 
42 S. Zhang, N. Sun, X. He, X. Lu, J. Zhang, Data J. Phys. Chem., 2006,  35, 1475. 
43 T. L. Greaves, C. J. Drummond, Chem. Rev., 2008, 108, 206. 
44 A. S. Pensado, M. J. P. Comuñas, J. Fernández, Tribol Lett., 2008, 31, 107. 
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de transferencia de calor o masa y para diseñar equipamiento como motores de bombeo 
y tuberías.45 
La viscosidad de los LIs es generalmente alta, especialmente comparada con la 
de los disolventes moleculares habituales, ya que la movilidad de los iones en los LIs 
está restringida al encontrarse rodeados por iones con la carga opuesta. Aunque esos 
iones estén estabilizados, la viscosidad es muy dependiente de su estructura y de las 
interacciones entre ellos, tanto de las de tipo electrostático como de las de Van Der 
Waals y de los enlaces de hidrógeno. Sin embargo, esta relación entre la estructura de 
los iones y viscosidad no está aún del todo clara. Hay varios factores influyentes, tales 
como la forma de los iones, la densidad de carga, la contribución de otras interacciones, 
cambios conformacionales en las cadenas alquílicas, etc.46 
Se ha observado que los LIs con aniones muy simétricos o esféricos son los más 
viscosos. La deslocalización de la carga del anión, como la que se da con la fluoración, 
hace disminuir la viscosidad al debilitar los enlaces de hidrógeno. Entre los cationes 
más comunes la viscosidad más baja corresponde normalmente a LIs con el anión 
[NTf2]
-, ya que se trata, además, de un anión muy flexible que presenta varias 
conformaciones. La viscosidad de los LIs aumenta con el tipo de anión siguiendo la 
tendencia [NTf2]
- < [(FCn)3PF3]
-) < [(C2F5SO2)N]
- < [CF3SO3]
- < [BF4]
- < [C2SO4]
- < 
[C1SO4]
- < [PF6]
- < [CH3COO]
- < [Cl]- < [Br]-.44,47 
Con respecto a los cationes, se ha visto que, manteniendo el mismo anión y 
tamaño de cadena alquílica, la viscosidad aumenta en el orden n-alquilimidazolio < n-
alquilpiridinio < pirrolidinio.47 Al mismo tiempo, también se ha comprobado que para 
LIs con un mismo anión los derivados de alquilamonio son más viscosos que los de 
imidazolio. Por otra parte, dentro de los derivados de amonio, se ha comprobado que las 
viscosidades de LIs con el catión [C8NH3]
+ son mayores que las de LIs con el catión 
[(C8)3NH]
+. Esto puede deberse a que el mayor número de cadenas alquílicas puede 
crear un impedimento estérico que evite la asociación entre iones. Sin embargo, por 
norma general, cadenas alquílicas más largas hacen que los LIs sean más viscosos, 
aunque la substitución de un grupo etilo por otro metilo en el anillo de imidazolio 
conlleva un aumento de viscosidad en casi todos los casos estudiados.44 
                                                 
45 S. Aparicio, M. Atilhan and F. Karadas, Ind. Eng. Chem. Res., 2010, 49, 9580. 
46
 E. I. Izgorodina, Phys. Chem. Chem. Phys., 2011, 13, 4189. 
47 R. L. Gardas and J. A. P. Coutinho, Fluid Phase Equilib., 2008, 266, 195. 
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1.6.4.- Densidades 
 
La densidad, así como su variación con la presión y temperatura, es una de las 
propiedades más importantes para cualquier fluido. La densidad de los LIs depende de 
la longitud y del tipo de sustituyentes del catión y del tipo de anión y, para la mayor 
parte de los mismos, a presión y temperatura ambientales suele encontrarse en el rango 
de 1.05 a 1.64 g/cm3.37 Además, la densidad de los LIs depende de la temperatura, 
disminuyendo según aumenta esta última. 
 Puede decirse, de forma general, que la densidad de LIs del mismo tipo 
disminuye al aumentar el volumen del catión. También se ha observado que un aumento 
en el tamaño de las cadenas alquílicas del catión lleva asociado un descenso en la 
densidad del LI. La estructura del anión afecta a la densidad de un modo similar, y un 
volumen mayor del mismo suele llevar asociada una disminución en la densidad del LI. 
Por otro lado, la densidad está relacionada con la masa molecular de los LIs y la 
presencia de átomos pesados conduce a LIs más densos. Asimismo, la sustitución de 
átomos de hidrógeno por átomos de elementos más pesados, tales como flúor, cloro o 
bromo conlleva un aumento de la densidad.48 Se ha comprobado que la densidad de los 
LIs aumenta con el tipo de anión según la serie [BF4]
- < [OTf]- < [PF6]
- < [NTf2]
- < 
[(FCn)3PF3]
- y, de forma análoga se ha comprobado que para una serie de LIs con catión 
[C4C1Im]
+, su densidad aumenta con el tipo de anión según la serie [Cl]- < [PF6]
- < [I]-
.49 
 
1.6.5.- Volatilidades y presiones de vapor 
 
En general, puede decirse que los LIs son estables en un rango de temperaturas 
muy amplio y con una presión de vapor casi imperceptible, gracias a su carácter 
iónico.16 Sin embargo, diferentes investigaciones sobre la posible volatilidad de los LIs, 
han encontrado que, aunque en condiciones similares a la atmosférica, su presión de 
vapor es prácticamente despreciable, muchos LIs pueden llegar a destilarse a presiones 
                                                 
48
 H. Zhao, Physics and Chemistry of Liquids, 2003, 41(6), 545. 
49 A. M. O’Mahony, D. S. Silvester, L. Aldous, C. Hardacre and R. G. Compton, J. Chem. Eng. Data, 
2008, 53, 2884. 
  1. Introducción 
 
24 
 
muy bajas y altas temperaturas.50 Por otro lado, a altas temperaturas existe una 
competencia entre la volatilización y la descomposición de los LIs que hace muy difícil 
la medición de algunas de sus propiedades, como la entalpía de vaporización, ∆HVap, o 
la presión de vapor, pv.
50 
A la hora de estudiar la volatilización de los LIs hay que distinguir entre LIs 
próticos y LIs apróticos. Los primeros son aquellos que contienen un protón ácido en el 
catión y se obtienen por medio de una transferencia de protón entre un ácido de 
Brønsted y una base de Brønsted. 
En el caso de los LIs próticos, muchos de ellos son fácilmente destilables sin que 
se produzca descomposición. El mecanismo por el que esto sucede es una transferencia 
de protón desde el catión de vuelta al anión, que da lugar a las especies ácida y básica 
neutras originales, las cuales pueden evaporarse y, al condensar de nuevo, vuelven a dar 
lugar al LI.43 Para obtener LIs próticos destilables es preciso tener en cuenta el nivel de 
ionización. Se necesita un buen nivel de ionización para obtener el LI a partir de las 
especies neutras pero, por el contrario, la destilación necesita un anión que sea una base 
débil o el LI se descompondrá antes de volatilizarse.51 
Por otro lado, en el caso de los LIs apróticos, su evaporización ocurre por una 
transferencia directa de iones intactos a la fase gaseosa.52 Se ha demostrado que la 
presión de vapor de los LIs puede ser muy pequeña, <<1 Pa incluso a a temperaturas 
entre los 200 y los 300 ºC y muchos de ellos comienzan a descomponerse a 
temperaturas demasiado bajas como para que llegue a observarse una vaporización 
significativa.50 El mecanismo principal por el que se descomponen los LIs al destilarse 
es a través de una desalquilación o transalquilación del catión, que se ve favorecida por 
aniones nucleofílicos. Debido a esto, aniones de nucleofilicidad baja, como el triflato, o 
muy baja, como el [NTf2]
-, forman LIs que son  térmicamente más estables que LIs con 
aniones de tipo haluro, sulfatos o carboxilatos.52 
Como puede verse, la destilación de LIs próticos y apróticos presenta varias 
diferencias y la separación de los LIs en estas dos categorías está justificada. Por un 
lado, los LIs próticos se evaporan por un mecanismo de transferencia de protón, 
                                                 
50 J. M. S. S. Esperança,  J. N. C. Lopes, M. Tariq, L. M. N. B. F. Santos, J. W. Magee and L. P. N. 
Rebelo, J. Chem. Eng. Data, 2010, 55, 3. 
51 D. R. MacFarlane, J. M. Pringle, K. M. Johansson, S. A. Forsyth, M. Forsyth, Chem. Commum., 2006, 
1905. 
52 M. J. Earle, J. M. S. S. Esperança, M. A. Gilea, J. N. C. Lopes, L. P. N. Rebelo, J. W. Magee, K. R. 
Seddon and J. A. Widegren, Nature, 2006, 439, 831. 
  1. Introducción 
 
25 
 
mientras que los apróticos lo hacen por un medio de clústers de iones. Por otro lado, los 
LIs próticos necesitan ser calentados a temperaturas más moderadas, mientras que la 
destilación de LIs apróticos necesita de temperaturas muy elevadas y presiones bajas 
para evitar su descomposición. Por último, en el caso de los LIs apróticos aquellos con 
aniones básicos como el [NTf2]
- pueden ser destilados con facilidad, mientras que para 
los LIs próticos se necesitan aniones poco básicos.43 
 
 
 
Figura 1.13.- Representación esquemática de las diferencias entre LIs próticos (derecha) y 
apróticos (izquierda) en las fases líquida y gaseosa. La fase gaseosa del LI aprótico está representada de 
forma esquemática y no es representativa del nivel de agregación (figura obtenida de la ref. 52). 
 
1.6.6.- Conductividades 
 
1.6.6.1.- Conductividad eléctrica 
 
La conductividad eléctrica de los líquidos iónicos es baja a temperatura 
ambiente, pero aumenta de forma considerable con la temperatura. Esta propiedad está 
íntimamente relacionada con la movilidad iónica y, por tanto, con la viscosidad (a 
mayor viscosidad menor conductividad iónica) y otros factores como el peso molecular, 
densidad y tamaño de los iones.43 Su valor viene determinado por las interacciones 
iónicas, desde las culómbicas hasta las de Van Der Waals, entre los iones participantes. 
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Además, la existencia de asociaciones iónicas provoca un descenso en la conductividad 
iónica debido al descenso en el número de iones difundibles disponibles. Como 
consecuencia, los LIs con cargas más deslocalizadas y menos interacciones ión-ión 
tendrán mayores conductividades iónicas.43 En general, las conductividades iónicas de 
LIs heterocíclicos aumentan al disminuir la masa molecular y la simetría del catión.37,43 
Por otro lado, el efecto de los aniones en esta propiedad es bajo, excepto para los 
aniones más coordinantes por enlaces de hidrógeno.37 Además, un aumento en el 
tamaño de los aniones provoca un descenso en la movilidad iónica, lo que conlleva una 
conductividad más baja.53 
 
1.6.6.2.- Conductividad calorífica 
 
La conductividad térmica es una propiedad que, aunque importante desde el 
punto de vista de procesos con grandes cantidades de LI, no ha sido demasiado 
estudiada y la cantidad de datos disponibles de conductividad térmica de  LIs todavía es 
relativamente baja.  
En los trabajos que existen publicados al respecto se concluye que, de forma 
general, los valores de conductividad calorífica de los LIs se asemejan más a los de los 
disolventes orgánicos como cloroformo, heptano, benceno, metanol, tolueno o 
etilenglicol, que al del agua, que es mucho más elevada.54,55,56 
En uno de los primeros estudios realizados al respecto, se encontró que la 
conductividad calorífica de tres LIs descendía según la serie [C2C1Im][BF4] > 
[C4C1Im][BF4] > [C1
1C1
2C3
3Im][NTf2].
57 En dos trabajos más recientes se comprobó 
que el aumento de tamaño de la cadena alquílica no afecta al valor de coductividad 
térmica de forma significativa.55,58 Por otro lado, cambios tanto en el tipo de catión 
como de anión sí demostraron tener un efecto importante en los valores de 
conductividad térmica. Por ejemplo, para una serie de LIs con anión [NTf2]
-, la 
                                                 
53 M. Anouti, M. Caillon-Caravanier, Y. Dridi, H.Galian and D. Lemordant, J. Phys. Chem. B, 2008, 112, 
13335. 
54 J. S. Wilkes, Journal of Molecular Catalysis A: Chemical, 2004,  214, 11. 
55 R. Ge, C. Hardacre, P. Nancarrow and D. W. Rooney, J. Chem. Eng. Data, 2007, 52, 1819. 
56 A. P. Fröba, M. H. Rausch, K. Krzeminski, D. Assenbaum, P. Wasserscheid and A. Leipertz, Int. J. 
Thermophys., 2010, 31, 2059. 
57
 M. E. Van Valkenburg, R. L. Vaughn, M. Williams, J. S. Wilkes, Thermochimica Acta, 2005, 425, 
181. 
58 D. Tomida, S. Kenmochi, T. Tsukada, K. Qiao and C. Yokoyama, Int. J. Thermophys., 2007, 28, 1147. 
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conductividad calorífica de los derivados de fosfonio es superior que la de derivados de 
pirrolidinio e imidazolio. Además, las conductividades térmicas aumentaron al 
aumentar el tamaño del catión según la serie: [C2C1Im]
+ < [C6C1Im]
+ < [C4C4Im]
+ < 
[C1(C8)3N]
+.55 Sin embargo, se encontró que la conductividad térmica de los LIs decrece 
al aumentar el tamaño del anión según la serie: [C1COO]
- > [(CN)2N]
- > [(CN)3C]
- > 
[(HO)C1PO2]
- > [C2SO4]
- > [C8SO4]
- > [NTf2]
- > [FAP].55,56 
 
1.6.7.- Capacidad calorífica 
 
La mayor parte de los datos de las capacidades caloríficas, se obtienen 
empleando DSC. Los LIs tienen una gran capacidad de almacenamiento de calor (hasta 
un 50 % más que los actuales fluidos de transferencia de calor)37 a causa de las 
interacciones ión-ión, lo que los hace adecuados para ser empleados como fluidos de 
almacenamiento de calor.59 
La capacidad calorífica de los LIs depende de los modos de rotación, vibración y 
translación60 y aumenta de forma aproximadamente linear con la masa molar.61 Por 
ejemplo, se encontró que, para LIs de tipo [CnC1im][NTf2], un aumento en el tamaño de 
la cadena alquílica aumenta su capacidad calorífica en aproximadamente 35 J·mol-1·K-1 
(a 298 K) por cada -CH2- adicional. También se estudió el efecto del anión encontrando 
que, para una serie de LIs con catión [C4C1im]
+, el valor de Cp aumenta con el tamaño 
del anión según la serie [OTf]- < [NTf2]
- < [(CF3CF2)3PF3]
-. Además, se comprobó que 
el efecto del tipo de anión sobre las Cp es mayor que el del catión.53,62,63,64 
                                                 
59 D. Waliszewski, I. Stepniak, H. Piekarski, A. Lewandowski, Thermochimica Acta, 2005, 433, 149. 
60 C. A. Nieto de Castroa, E. Langa, A. L. Morais, M. L. Matos Lopes, M. J. V. Lourenço, F. J. V. 
Santos, M. S. C. S. Santos, J. N. Canongia Lopes, H. I. M. Veiga, M. Macatrão, J. M. S. S. Esperança, C. 
S. Marques, L. P.N. Rebelo, C. A. M. Afonso, Fluid Phase Equilibria, 2010, 294,157. 
61 J. M. Crosthwaite, M. J. Muldoon , J.K. Dixon, J. L. Anderson and J. F. Brennecke, J. Chem. 
Thermodynamics, 2005, 37 , 559. 
62 R. Ge, C. Hardacre, J. Jacquemin, P. Nancarrow and D. W. Rooney, J. Chem. Eng. Data, 2008, 53, 
2148. 
63 C. Brigouleix, M. Anouti, J. Jacquemin, M. Caillon-Caravanier, H. Galiano and D. Lemordant, J. Phys. 
Chem. B, 2010, 114, 1757. 
64 Z. Du, Z. Li, S. Guo, J. Zhang, L. Zhu and Y. Deng, J. Phys. Chem. B, 2005, 109, 19542. 
  1. Introducción 
 
28 
 
 
1.6.8.- Tensiones superficiales 
 
Las propiedades interfaciales son muy importantes para muchas aplicaciones 
industriales, por ejemplo para controlar la eficacia de las transferencias de masa en 
extracciones de tipo líquido-líquido o gas-líquido o para reacciones de catálisis 
homogénea multifase. Las tensiones superficiales de los LIs tienen valores mayores que 
las de los alcanos y menores que la del agua.  
La tensión superficial está relacionada con la energía de interacción entre 
aniones y cationes y se ha postulado que la orientación relativa de cationes y aniones 
tiene gran influencia en los valores de esta propiedad.65 
En general, la tensión superficial de los LIs parece decrecer de forma 
prácticamente linear al aumentar el tamaño del anión.65 Además, para la mayoría de los 
LIs, la tensión superficial decrece también de forma prácticamente lineal al aumentar la 
longitud de las cadenas alquílicas del catión, excepto para los derivados de [NTf2]
-, para 
los que, a partir de cierto tamaño de las cadenas alquílicas, parece decrecer hacia un 
valor constante.66,65 
 
1.7.- Efecto de la presencia de agua en los LIs 
 
Un aspecto importante cuando se trabaja con LIs es el efecto del agua, ya que 
tiene una gran influencia tanto en las propiedades físicas de los LIs, como en la cinética 
y la termodinámica de las reacciones llevadas a cabo empleando LIs. Además, todos los 
LIs descritos hasta la fecha son higroscópicos y absorben cantidades no despreciables de 
agua cuando entran en contacto con aire húmedo, de una forma bastante rápida.67 
Algunos se mezclan con agua en cualquier composición y otros forman dos fases una 
vez saturados.68 
                                                 
65
 A. M. Fernandes, M. A. A. Rocha, M. G. Freire, I. M. Marrucho, J. A. P. Coutinho and L. M. N. B. F. 
Santos, J. Phys. Chem. B, 2011, 115, 4033. 
66 R. Sedev, Current Opinion in Colloid & Interface Science, 2011, 16, 310. 
67 F. Di Francesco, N. Calisi, M. Creatini, B. Melai, P. Salvo and C. Chiappe, Green Chem., 2011, 13, 
1712. 
68 J. L. Anthony, E. J. Magnin and J. F. Brennecke, J. Phys. Chem. B., 2001, 105, 10942. 
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Como todos los LIs, incluso los hidrofóbicos, son muy higroscópicos, el agua es 
habitualmente su principal impureza. La presencia de agua puede afectar 
significativamente a propiedades físico-químicas como la polaridad, viscosidad, 
conductividad o a su capacidad como disolventes, bien actuando como co-solvente y 
aumentando la capacidad disolvente de compuestos polares o como antisolvente, 
disminuyendo la capacidad disolvente de compuestos apolares y ciertos gases.67 
Entender la interacción entre los LIs y el agua es importante también en relación a la 
toxicidad de los mismos, y a su posible uso en el tratamiento de aguas residuales.69 
La solvatación del agua en los LIs depende principalmente de la fuerza de la 
interacción electrostática entre el agua y el LI que, a su vez, depende tanto del tamaño 
de los iones como de la cantidad de carga en la superficie del ión que está coordinada 
con el agua. Los LIs para los que la fuerza de la interacción agua-LI sobrepasa cierto 
límite son completamente miscibles con el agua.69 
Diversos estudios de infrarrojos,70 RMN71 y simulación molecular72 han 
demostrado que los principales responsables de la interacción entre el LI y el agua son 
los aniones, especialmente para aquellos LIs con aniones en los que hay una gran 
densidad de carga en un volumen pequeño,67 mientras que los cationes tienen un efecto 
secundario. Esto se debe a que los aniones pueden formar enlaces de hidrógeno con el 
agua, siendo éste un factor que favorece la hidrofilicidad de los LIs, y dar lugar a 
complejos estables de tipo X-H2O-X.
73 La fuerza de los enlaces de hidrógeno LI-agua 
aumenta con el tipo de anión según la serie [PF6]
- < [SbF6]
- < [BF4]
- < [ClO4]
- < [OTf]- 
< [NTf2]
- < [CF3CO2]
- < [NO3]
- lo que, además, concuerda con otras medidas sobre la 
capacidad aceptora de enlaces de hidrógeno de dichos aniones, lo cual pudo 
correlacionarse con la cantidad de agua absorbida por cada LI al ser dejado en equilibrio 
con el aire.9 También se ha comprobado que aniones como los haluros, nitratos, 
metilsulfatos o sulfonatos o formatos, facilitan la miscibilidad con el agua, mientras que 
                                                 
69 M. Klähn, C. Stüber, A. Seduraman and P. Wu, J. Phys. Chem. B, 2010, 114, 2856. 
70
 (a) T. Koddermann, C. Wertz, A. Heintz and R. Ludwig, Angew. Chem., Int. Ed., 2006, 45, 3697; (b) S. 
Saha and H. Hamaguchi, J. Phys. Chem. B, 2006, 110, 2777. 
71
 C. D. Tran, S.H. De Paoli Lacerda and D. Oliveira, Appl. Spectrosc., 2003, 57, 152. 
72 (a) W. Jiang, Y. Wang and G. A. Voth, J. Phys. Chem. B, 2007, 111, 4812; (b) C. G. Hanke, N. A. 
Atamas and R. M. Lynden-Bell, Green Chem., 2002, 4, 107; (c) C. G. Hanke and R. M. Lynden-Bell, J. 
Phys. Chem. B, 2003, 107, 10873; (d) A. A. H. Pádua, M. F. Costa and J. N. A. Canongia, Acc. Chem. 
Res., 2007, 40, 1087. 
73 T. Takamuku, Y. Kyoshoin, T. Shimomura, S. Kittaka and T.Yamaguchi, J. Phys. Chem. B, 2009, 113, 
10817. 
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aniones como hexafluorofosfato o [NTf2]
- la dificultan o impiden.67 Además de 
separación de fases, en las mezclas LI-agua se han observado otro tipo de 
comportamientos, como formación de micelas o geles.9 
En lo que respecta a los cationes, el incremento en el tamaño de las cadenas 
alquílica aumenta la hidrofobia, mientras que la incorporación de ciertos grupos 
funcionales (hidroxilos, éteres, aminas) aumenta la hidrofilia. Por ejemplo, se ha 
comprobado que la miscibilidad de una serie de LIs de tipo [CnC1im][PF6] con agua 
disminuye al aumentar el tamaño de la cadena alquílica. Del mismo modo, se ha 
encontrado que, para una serie de LIs de tipo [CnC1im][BF4], los LIs en los que la 
cadena alquílica varía entre etilo y pentilo son completamente miscibles con agua, 
mientras que la serie con cadenas alquílicas entre hexilo y decilo forman dos fases en 
presencia de agua.74 También se ha aumentado la miscibilidad de LIs y agua preparando 
cationes con cadenas funcionalizadas. Como la miscibilidad depende de la temperatura, 
se han empleado LIs para conseguir sistemas para catálisis líquido iónico-agua 
reversibles entre una o dos fases.9 El tipo de catión también afecta a la miscibildad de 
los LIs con el agua y, a este respecto, cationes de tipo imidazolio favorecen la 
miscibilidad con el agua en comparación con cationes de tipo piridinio, pirrolidinio o 
piperidinio.69 
A bajas concentraciones, el agua se encuentra dispersa en el LI en forma de 
moléculas aisladas unidas por enlaces de hidrógeno a los aniones del LI, con una 
interacción mucho más débil con los cationes. Esto lleva al principio de la separación 
entre los iones de carga opuesta. Según la concentración de agua aumenta, mientras que 
en los LIs completamente miscibles con el agua éstos empiezan a autoasociarse en 
estructuras diméricas, en los LIs que forman dos fases con el agua llega un punto en que 
comienza la separación de fases. Si la concentración de agua sigue aumentando, las 
estructuras diméricas comienzan a formar cadenas de moléculas, que pueden extenderse 
a través de la estructura del LI y provocar la formación de clústers iónicos, que serán 
más pequeños según aumente la concentración de agua. Según ésta sigue aumentando, 
los LIs acaban disueltos como pares iónicos en disolución y, eventualmente, como iones 
libres hidratados. Las concentraciones a las que sucede cada uno de estos fenómenos 
depende de la estructura del LI. Por otra parte, es posible que en las mezclas LI-agua 
existan dominios hidratados y anhidros.9 Por medio de experimentos de RMN-1H de 
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mezclas de agua y [C4C1Im][BF4] en diferentes concentraciones, se ha visto que, en este 
LI, el agua se sitúa entre los aniones y los anillos de imidazolio de los cationes, 
haciendo que la estructura se afloje y aumentando también la distancia entre anillos de 
imidazolio vecinos. También se observó la formación de dominios hidrofóbicos en los 
cuales se agregan los grupos butílicos de los cationes. Al ir aumentando la 
concentración de agua se observaron diferentes interacciones entre los protones de los 
cationes y el agua, lo que indica la formación de enlaces de hidrógeno entre ellos. 
Otras investigaciones indican que las interacciones culómbicas entre catión y 
anión son más fuertes si no hay agua presente, que la presencia de agua facilita las 
movilidades rotacional y translacional de los iones, y que este “efecto lubricante” del 
agua es el responsable de la disminución de la viscosidad en los LIs cuando hay agua 
presente.75 Por otra parte, la formación de enlaces de hidrógeno entre los aniones de los 
LIs y moléculas de agua podría competir con la formación de enlaces de hidrógeno 
entre aniones y cationes, dejando de esta forma a los cationes más libres. Gracias a esto, 
se ha observado que en algunas reacciones, la capacidad de los cationes para formar 
enlaces de hidrógeno (por medio del hidrógeno unido al carbono en posición 2) con los 
reactivos puede verse aumentada con la presencia de agua y de esta forma, también su 
capacidad como catalizadores.76 
 
1.8.- Toxicidad de los LIs 
 
Es importante señalar que, a pesar de no ser volátiles y por tanto no producir 
contaminación por evaporación, los líquidos iónicos no son inocuos per sei. La 
principal vía por la cual los LIs pueden llegar al medio ambiente es disueltos en agua. 
Se ha demostrado que muchos de los LIs empleados habitualmente presentan un 
cierto grado de toxicidad77 y estudios recientes han documentado los efectos de los LIs 
en organismos tales como bacterias,78 algas79 e invertebrados80 y también en peces,81 
                                                 
75 H. V. R. Annapureddy, Z. Hu, J. Xia and C. J. Margulis, J. Phys. Chem. B, 2008, 112, 1770. 
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 P. Verdía, F. Santamarta and E. Tojo, Molecules, 2011, 16, 4379. 
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plantas,82 ratas83 o cultivos celulares.84 Además, se ha comprobado que el efecto sobre 
el medio ambiente y los seres vivos de los LIs depende mucho tanto de la estructura de 
cada LI, como del sistema biológico expuesto al mismo. 
De entre los muchos estudios de toxicidad llevados a cabo en sistemas 
biológicos de todo tipo, desde enzimas, bacterias, hongos, cultivos celulares de 
diferentes tipos, algas, invertebrados y animales vertebrados, se han podido sacar 
algunas conclusiones sobre la relación entre la estructura de los LIs y su toxicidad. De 
forma general, puede decirse que un aumento en el tamaño de las cadenas alquílicas de 
los LIs lleva asociado un aumento en su grado de toxicidad. Una explicación plausible 
de este efecto lo relaciona con la lipofilia de las cadenas alquílicas de los cationes, que 
aumenta con el tamaño de las mismas, permitiendo que puedan intercalarse en las 
membranas celulares. Al mismo tiempo, la parte iónica de los LIs permite su 
solvatación parcial en agua.85 No obstante, este efecto del tamaño de la cadena deja de 
observarse para cadenas alquílicas muy largas. A partir de cierto tamaño de cadena, que 
es diferente según el LI y el sistema biológico en cuestión, aunque no suele darse en 
cadenas alquílicas de menos de 10 átomos de carbono, la toxicidad deja de aumentar. 
Esto puede ser debido a diferentes causas, como puede ser una peor solubilidad o bien a 
efectos cinéticos (al ser moléculas más grandes su incorporación a los sistemas 
biológicos sería más lenta, por causas estéricas). Además, el efecto de las cadenas 
laterales tiene una intensidad diferente según el sistema biológico estudiado.86,87 
También se ha estudiado el efecto de la presencia de grupos funcionales polares de tipo 
                                                                                                                                               
79
 (a) M. Kumar, N. Trivedi, C. R. K. Reddy and B. Jha, Chemical Research in Toxicology, 2011, 24(11), 
1882; (b) C. Samori, G. Sciutto, L. Pezzolesi, P. Galletti, F. Guerrini, R. Mazzeo, R. Pistocchi, S. Prati 
and E. Tagliavini, Chemical Research in Toxicology, 2011, 24(3), 392. 
80 P. Nockemann, B. Thijs, K. Driesen, C. Janssen, K. Hecke, L. Meervelt, S. Kossmann, B. Kirchner and 
K. Binnemans, J. Phys. Chem. B, 2007, 111, 5254. 
81
 S.-H. Wang, P.-P. Huang, X.-Y. Li, C.-Y. Wang, W.-H. Zhang and J.-J. Wang, Environmental 
Toxicology, 2010, 25(3), 243. 
82
 Z. Chen, Y. Wang,W. Guan, G. Hu and Y. Wang, Nongye Huanjing Kexue Xuebao, 2011, 30(8), 1508. 
83
 (a) H. Xu, F. Tian, D. Jin, Y. Ding, W. Zhang, G. Yan, Z. Yang and C. Zhuo, Huanjing Kexue Xuebao, 
2011, 31(2), 420; (b) M. M. Bailey, P. L. Jernigan, M. B. Henson, J. Sturdivant, J. F. Rasco, A. N. 
Lovich, J. E. Lockhard, W. L. Hough, K. R. Di Bona, J. Beaird, J. Sherrill, R. P. Swatloski, R. D. Rogers 
and R. D. Hood, Birth Defects Research Part B: Developmental and Reproductive Toxicology, 2010, 
89(3), 233. 
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 J. Arning and M. Matzke, Current Organic Chemistry, 2011, 15(12), 1905. 
85 T. P. T. Pham, C.-W. Cho and Y.-S. Yun, Water research, 2010, 44, 352. 
86 S. Stolte, M. Matzke, J. Arning, A. Böschen, W. R. Pitner, U. Welz-Biermann, B. Jastorff and J. 
Ranke, Green Chem., 2007, 9, 1170. 
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éter, hidroxilo, carboxilo o nitrilo en las cadenas alquílicas de los LIs encontrándose que 
su presencia provoca una disminución en la toxicidad de los mismos.86,88,89 Esto puede 
deberse a que este tipo de funcionalidades reducen la interacción lipofílica entre los LIs 
y las membranas celulares. Sin embargo, este efecto desaparece cuando estos grupos se 
encuentran en cadenas alquílicas cada vez mayores.90,91 
La influencia sobre la toxicidad del grupo central de los cationes es, 
generalmente, menos relevante que la de las cadenas alquílicas. De todas formas, esta 
influencia varía mucho según el sistema biológico estudiado y en algunos casos es nula. 
No obstante, un estudio llevado a cabo en varios sistemas biológicos encontró que la 
toxicidad de los LIs con heterociclos aromáticos es muy superior a la de los LIs con 
heterociclos no aromáticos, probablemente debido a su mayor hidrofobicidad, mientras 
que los LIs con cationes de amonio cuaternario demostraron tener las toxicidades más 
bajas.86 Además, los derivados de imidazolio, con dos átomos de nitrógeno parecen ser 
más tóxicos que los de piridinio, que tienen sólo un átomo de nitrógeno y, por otro lado, 
los derivados de amonio cuaternario parecen ser menos tóxicos que los cationes que 
contengan anillos heteroatómicos con átomos de nitrógeno.92 
Por otro lado, la influencia de los aniones en la toxicidad de los LIs es, en 
general menor que la debida a las cadenas alquílicas o el tipo de catión y, además, sus 
efectos son más diversos y dependen del sistema biológico estudiado.93 De forma 
general, se ha encontrado que la toxicidad de los LIs aumenta significativamente para 
aniones sensibles a la hidrólisis.94 Además, diversos estudios han encontrado que los 
aniones fluorados, como [F]-, [SbF6]
-, [PF6]
- y [BF4]
-, suelen tener un efecto más 
importante sobre la toxicidad de los LIs. El efecto de este tipo de aniones fluorados 
parece ser debido a que se pueden hidrolizar en presencia de humedad dando lugar a la 
                                                 
88 C. Samori, A. Pasteris, P. Galletti and E. Tagliavini, Environmental Toxicology and Chemistry/SETAC, 
2007, 26, 2379. 
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Ranke, Green Chem., 2007, 9, 760. 
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94 S. Stolte, J. Arning, U. Bottin-Weber, M. Matzke, F. Stock, K. Thiele, M. Uerdingen, U. Welz-
Biermann, B. Jastorff and J. Ranke, Green Chem., 2006, 8, 621. 
  1. Introducción 
 
34 
 
formación de HF.93,95 Los productos de descomposición resultantes de dicha hidrólisis 
producirían un aumento de la citotoxicidad. 
                                                 
95 A. C. Sk1adanowski, P. Stepnowski, K. Kleszczynski and B. Dmochowska, Environ. Toxicol. Phar., 
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1.9.- Síntesis de líquidos iónicos 
 
Normalmente, la síntesis de LIs se aborda en dos pasos, el primero consiste en la 
protonación o alquilación de un reactivo de partida, que generalmente es una amina, 
fosfina o sulfuro, para obtener la formación del par iónico catión-anión, y el segundo, 
siempre y cuando fuese necesario, en el intercambio del anión por otro para obtener el 
LI deseado (esquema 1.1). 
 
 
Esquema 1.1.- Procedimientos sintéticos para la obtención de LIs, tomando como ejemplo una 
sal de amonio. 
 
Además, a medida que la investigación en el campo de los LIs ha ido avanzando, 
la necesidad de una mayor complejidad estructural ha llevado, en muchos casos, a 
síntesis mucho más elaboradas con el fin de introducir o modificar diferentes grupos 
funcionales en los LIs. 
Los principales métodos para obtención de LIs son los siguientes:  
 
1.9.1 Reacciones de cuaternización 
 
El principal método para preparar LIs es por medio de la cuaternización de una 
amina, fosfina o sulfuro, para formar el correspondiente catión orgánico. Este 
  1. Introducción 
 
36 
 
procedimiento funciona con derivados de imidazol, piridina,96,97 isoquinolina,98 1-
alquilpirrolidina,99 trialquilamina100 o fosfina,101 por poner algunos ejemplos. La 
cuaternización de estos compuestos para dar lugar al LI correspondiente puede llevarse 
a cabo con haloalcanos (tanto con cloroalcanos como con bromoalcanos o iodoalcanos, 
pero no con fluoroalcanos), con metil- o etiltriflato, metiltrifluoroacetato,102 tosilatos de 
alquilo,103,104 dialquilsulfatos y dialquilsulfonatos y, en general, con cualquier derivado 
de alquilo que tenga un buen grupo saliente (esquema 1.2). 
 
 
 
Esquema 1.2.- Esquema general de la reacción de cuarternización de una amina terciaria con un 
derivado de alquilo. 
 
Por norma general, las reacciones de cuarternización son bastante sencillas de 
llevar a cabo. El procedimiento experimental consiste en la adición del agente alquilante 
sobre la amina o fosfina correspondiente, dejando la mezcla agitándose a cierta 
temperatura hasta el fin de reacción. Muchos de los agentes alquilantes empleados son 
muy tóxicos y carcinogénicos, por lo que hay que extremar la seguridad durante su 
manejo. El tiempo de reacción y la temperatura necesaria dependen en gran medida del 
agente alquilante empleado. Muchas de las reacciones realizadas con iodoalcanos o 
dialquilsulfatos pueden llevarse a cabo a temperatura ambiente. Debido a que este tipo 
de sustituciones nucleofílicas son muchas veces muy exotérmicas y pueden dar lugar a 
la formación de reacciones secundarias, a menudo es conveniente realizar la adición 
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 P. Verdía, E. J. González, B. Rodríguez-Cabo and E. Tojo, Green Chem., 2011, 13(10), 2768. 
98
 A. E. Visser, J. D. Holbrey and R. D. Rogers, Chem. Commun., 2001, 2484. 
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lentamente y enfriando el medio de reacción.105,106 El exceso de calor generado durante 
la reacción también puede contribuir a la formación de productos de eliminación. Por el 
mismo motivo, y aunque en ocasiones la síntesis puede llevarse a cabo sin disolvente, 
ya que los productos de partida suelen ser líquidos a temperatura ambiente, muchas 
veces es preferible emplear un disolvente que sea inmiscible con el producto de 
reacción. En estos casos el disolvente puede eliminarse, junto con los restos de 
productos de partida, por decantación y una vez la reacción ha finalizado. Las trazas de 
reactivos de partida pueden ser eliminadas con lavados con algún disolvente adecuado o 
a vacío. De todas formas, es necesario eliminar, posteriormente, los restos de 
disolventes y reactivos de partida que hayan podido quedar en el producto de reacción. 
Esto se realiza calentando el LI a baja presión (aunque no conviene calentar las sales de 
haluro a más de 80 ºC, puesto que la reacción de cuaternización puede revertir). 
Muchas veces, este tipo de reacciones deben realizarse en condiciones de 
atmósfera inerte para evitar el contacto con agua, ya que lo reactivos pueden ser 
sensibles a la hidrólisis y los productos suelen ser muy higroscópicos. Además, el 
contacto con oxígeno puede provocar la coloración del producto de reacción. Por otro 
lado, algunas sales de yodo son sensibles a la luz y es necesario mantenerlas protegidas 
de la luz directa.26 
El uso de halogenuros de alquilo como agentes alquilantes en este tipo de 
reacciones tiene la ventaja de que existe una gran variedad de ellos disponibles 
comercialmente y las reacciones de cuaternización con este tipo de agentes alquilantes 
suelen ser relativamente suaves. Además, las sales de haluro resultantes son empleadas 
muy a menudo en reacciones de metátesis para obtener sales con otros aniones. En 
general, las condiciones de reacción necesarias son más suaves para los derivados de 
iodo que para los derivados de bromo, ya que el yodo es mejor grupo saliente, mientras 
que los derivados de cloro son los que necesitan condiciones más fuertes y no es posible 
emplear derivados de flúor para este tipo de reacciones. Por otro lado, la reactividad de 
este tipo de compuestos suele descender al aumentar el tamaño de la cadena alquílica. 
Además, el uso de derivados de bromo a gran escala puede dar lugar a reacciones muy 
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exotérmicas y el exceso de calor puede producir cambios en la coloración del producto 
final.  
Otra forma de conseguir LIs funcionalizados de forma directa es por medio de 
una apertura de anillo de sulfonas cíclicas (esquema 1.3). Esta reacción da lugar a 
zwitteriones que, por lo general, tienen puntos de fusión altos. Estos zwitteriones 
pueden reaccionar con especies ácidas o sales en presencia de agua para generar el LI 
correspondiente.107,108 
 
 
 
Esquema 1.3.- Ejemplo de síntesis de un LI derivado de 1-metilimidazol (1) por medio del 
zwitterion. 
 
También se han llevado a cabo reacciones de cuarternización empleando tanto 
microondas como ultrasonidos.  En el caso de las microondas, aunque su empleo 
permite la obtención de LIs con altos rendimientos en tiempos de reacción 
considerablemente menores que cuando la síntesis se realiza de forma clásica, es difícil 
controlar las condiciones de reacción, especialmente la generación de puntos calientes 
en el medio de reacción, lo que dificulta el control sobre la calidad de los productos 
obtenidos. Además, el empleo de microondas no está preparado para la producción de 
productos a gran escala y es difícil que se puedan producir grandes cantidades de LIs 
por este método a corto plazo. Por otro lado, el empleo de ultrasonidos muchas veces 
consigue acelerar la reacción y aumentar el rendimiento, y lo hace empleando menos 
temperatura que cuando se calienta y agita de forma clásica.109 Muchos autores afirman, 
además, que el empleo de ultrasonidos consigue una mezcla más eficiente de los 
reactivos. Sin embargo, los LIs sufren de decoloración y descomposición cuando se 
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someten a ultrasonidos durante el tiempo necesario para obtener buenos 
rendimientos.110  
 
1.9.1.1 Obtención de LIs próticos 
 
Los LIs próticos son aquellos que contienen un protón ácido en el catión y se 
obtienen por medio de una transferencia de protón entre un ácido de Brønsted y una 
base de Brønsted. Este tipo de LIs pueden ser preparados por el tratamiento de una 
amina o fosfina con el ácido correspondiente al anión deseado. Cuando las aminas de 
partida son de bajo peso molecular, puede emplearse un pequeño exceso de la misma, 
que podrá ser eliminada posteriormente calentando a vacío a temperaturas moderadas. 
La eliminación de aminas de peso molecular elevado es más complicada y pueden 
quedar pequeñas cantidades como impurezas en el producto final. En esos casos es 
mejor emplear un pequeño exceso de ácido. Además, este tipo de reacciones suelen ser 
muy exotérmicas, por lo que es recomendable realizar la adición del ácido lentamente y 
manteniendo la disolución a baja temperatura. 
 
1.9.1.2 Síntesis de productos de partida 
 
El número de productos de partida para la síntesis de LIs disponibles 
comercialmente es limitado y en muchas ocasiones, o bien no es posible encontrar el 
producto de partida necesario para la síntesis de un LI concreto, o bien su precio es muy 
elevado. Sin embargo, muchos productos de partida no disponibles comercialmente 
pueden sintetizarse a partir de los productos de partida habituales, realizando 
modificaciones en sus estructuras. 
Por ejemplo, es posible preparar imidazoles N-sustituidos con una gran variedad 
de grupos sustituyentes por tratamiento de imidazol (4) con una base y posterior 
alquilación con el halogenuro de alquilo adecuado, como se muestra en la esquema 1.4. 
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Esquema 1.4.- Síntesis de 1-alquilimidazoles por alquilación de imidazol (4). 
 
Existe, además, un gran número de imidazoles y piridinas disponibles 
comercialmente con diferentes sustituyentes, bien en alguno de los átomos de carbono 
del anillo o bien en la cadena lateral unida a uno de los átomo de nitrógeno en el caso de 
imidazoles N-sustituidos. Es posible realizar modificaciones sobre dichos sustituyentes 
y añadir cadenas con mayor complejidad.13 Esto permite, de forma conjunta con el 
procedimiento descrito anteriormente, la obtención de un gran número de productos de 
partida para la síntesis de LIs derivados de imidazolio. 
Asimismo, se han descrito diferentes metodologías para la preparación de 
agentes alquilantes no disponibles comercialmente, para dar lugar a LIs con cadenas 
laterales específicas. Por ejemplo, se ha descrito la síntesis de LIs quirales con cadenas 
laterales derivadas de aminoácidos.13 
 
1.9.2 Modificaciones sobre el anión 
 
También es posible realizar cambios estructurales sobre el anión, como por 
ejemplo, aumentar el tamaño de las cadenas alquílicas de los aniones de tipo 
alquilsulfato. Esto se puede llevar a cabo por una reacción de transesterificación con el 
alcohol apropiado (esquema 1.5). La reacción se realiza añadiendo un alcohol de 
cadena larga, junto con un catalizador ácido sobre un LI con un anión de tipo 
alquilsulfato. Es necesario secar el alcohol con el que se llevará a cabo la 
transesterificación antes de su uso debido a que la presencia de agua puede provocar la 
hidrólisis del alquilsulfato de partida, formandose hidrogenosulfato.  
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Esquema 1.5.- Síntesis de LIs con aniones de tipo alquilsulfato de cadena larga por 
cuaternización y posterior transesterificación (figura adaptada de la ref. 111). 
 
Para desplazar el equilibrio de reacción hacia la formación del producto deseado, 
es necesario eliminar el metanol o etanol producidos durante el desarrollo de la misma. 
Esto se consigue calentando la mezcla de reacción a baja presión. Además, debido a que 
parte de los alcoholes de cadena larga empleados pueden perderse al eliminar los 
alcoholes de cadena corta formados durante la reacción, es necesario añadir un exceso 
de alcohol de cadena larga al llevar a cabo la reacción. Finalmente, los restos de 
alcoholes pueden ser eliminados del LI final calentando a temperaturas entre 80 ºC y 
100 ºC y alto vacío.111 
Otra alternativa para la obtención de LIs con aniones no disponibles en fuentes 
comerciales, y empleada para la síntesis de LIs con aniones tipo alquilsulfonato con 
cadenas de distinta longitud, es la preparación de ésteres de dialquilsulfonato por medio 
de la reacción entre un alcanol con el tamaño de cadena alquílica deseado y un cloruro 
de alquilsulfonilo en presencia de trietilamina (esquema 1.6). Para ello, se añade una 
disolución del cloruro de alquilsulfonilo disuelto en diclorometano sobre una disolución 
del alcanol y trietilamina también en diclorometano. La adición debe hacerse lentamente 
y manteniendo la temperatura por debajo de 0 ºC. Se forma cloruro de trimetilamonio 
como un sólido blanco que se elimina por filtración, y el disolvente se elimina 
calentando a baja presión. El éster de dialquilsulfonato se obtiene como un líquido que 
debe purificarse por destilación fraccionada.112 Este tipo de ésteres de dialquilsulfonato 
                                                 
111 S. Himmler, S. Hörmann, R. Van Hal, P. S. Schulz and P. Wasserscheid, Green Chem., 2006, 8, 887. 
112 M. Blesic, M.Swadzba-Kwasny, T. Belhocine, H. Q. N. Gunaratne, J. N. Canongia Lopes, M. F. 
Costa Gomes, A. A. H. Pádua, K. R. Seddon and L. P. N. Rebelo, Phys. Chem. Chem. Phys., 2009, 11, 
8939. 
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se han empleado en la síntesis de LIs derivados de imidazolio112 y amonio 
tetrasustituido.113 
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Esquema 1.6.- Síntesis de ésteres de dialquilsulfonato a partir de alcanoles y cloruros de 
aquilsulfonilo. 
 
1.9.3 Reacciones de intercambio aniónico 
 
Cuando no es posible formar la sal de un determinado anión directamente por 
reacción de cuaternización, se puede intercambiar un  anión no deseado (habitualmente 
un halogenuro) por otro diferente, mediante una reacción de metátesis. Este tipo de 
reacciones pueden ser divididas en dos categorías: reacción directa de sales de haluro 
con ácidos de Lewis, y la formación de LI por metátesis del anión. 
 
1.9.3.1 Metátesis del anión 
 
Este tipo de reacciones consisten generalmente en el tratamiento de el 
halogenuro de la sal orgánica con la sal de un metal o con una sal de amonio o un ácido. 
La principal dificultad de este tipo de reacciones es obtener el LI deseado sin impurezas 
de cationes y aniones no deseados, lo que es más complicado en el caso de los LIs 
hidrofílicos que en el caso de los LIs hidrofóbicos. También se han desarrollado otras 
metodologías, como las que emplean materiales de intercambio aniónico y las que 
transcurren a través del carbeno o del hidroxilo. 
 
 
 
                                                 
113
 M. Mahrova, M. Vilas, A. Domínguez, E. Gómez, N. Calvar and E. Tojo, J. Chem. & Eng. Data, 
2012, 57(2), 241. 
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1.9.3.1.1 Obtención de LIs hidrofóbicos 
 
La preparación de LIs hidrofóbicos por metátesis suele realizarse en disolución 
acuosa, ya que, mientras que las sales de haluro generadas se mantienen disueltas en la 
fase acuosa, el LI resultante se separa en una segunda fase. Normalmente se prepara una 
disolución acuosa de la sal con el catión deseado y, posteriormente, se añade bien el 
ácido o bien una sal (generalmente metálica o de amonio) con el anión correspondiente. 
Cuando sea posible, es más recomendable emplear el ácido, ya que los productos 
secundarios generados (HCl, HBr o HI) son fácilmente eliminables del LI por medio de 
lavados con agua, que deben repetirse hasta que la fase acuosa resultante sea neutra. En 
estos casos, es recomendable realizar la adición del ácido a baja temperatura, ya que es 
una reacción exotérmica. Cuando no sea posible la obtención a partir del ácido y deba 
emplearse una sal, conviene asegurarse de la ausencia de haluros una vez obtenido el LI, 
por ejemplo añadiendo una disolución de nitrato de plata a las fases acuosas obtenidas 
de los lavados. Ya que muchos LIs son muy viscosos, lo que dificulta su lavado, antes 
de proceder al mismo pueden disolverse en un disolvente inmiscible con el agua como 
CH2Cl2 o CHCl3. Además, para aumentar el rendimiento, la fase acuosa puede lavarse 
con CH2Cl2, u otro disolvente insoluble en agua.
114 
 
1.9.3.1.2 Obtención de LIs hidrofílicos 
 
En el caso de LIs hidrofílicos, lo más habitual es realizar la metátesis en un 
disolvente orgánico inmiscible con el agua.115 La mezcla resultante se filtra y se lava 
con agua para eliminar los restos de la sal de haluro formada. Cuanto más miscible con 
agua es el LI, menos eficiente es el proceso, lo que puede dar lugar a rendimientos bajos 
o a la obtención de LIs contaminados con restos de haluro.74 Generalmente, la 
solubilidad de los LIs en agua se ve afectada tanto por el tipo de anión como por el 
tamaño de las cadenas alquílicas, descendiendo al aumentar el tamaño de éstas. Por 
tanto, muchas veces, la síntesis de LIs con cadenas cortas por este método puede no ser 
lo suficientemente efectiva y es necesario sintetizarlos empleando una ruta alternativa. 
                                                 
114 J. S. Wilkes and M. J. Zaworotko, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1992, 965. 
115 L. Cammarata, S. G . Kazarian, P. A. Salter and T. Welton, Phys. Chem. Chem. Phys., 2001, 3, 5192. 
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Un métodos efectivo para la síntesis de LIs miscibles con el agua, es la metátesis 
entre yoduros de dialquilimidazolio y sales de plata (como AgNO3, AgNO2, AgBF4, 
AgN(CN)2, AgCH3CO2 y Ag2SO4) en metanol o en una mezcla de metanol y agua. Esto 
es posible porque el yoduro de plata tiene una solubilidad muy baja en este tipo de 
disolventes y puede separarse por filtración.116 Sin embargo, el alto coste de las sales de 
plata empleadas supone un inconveniente, sobre todo a la hora de realizar síntesis de LIs 
a gran escala, y se han descrito muchos procedimientos alternativos. 
Al igual que sucede para la síntesis de LIs hidrofóbicos, los métodos más 
habituales emplean bien el ácido correspondiente al anión deseado, o bien una sal 
(generalmente de amonio o de un metal alcalino). 
En los casos en que se emplea el ácido con el anión deseado, el intercambio 
aniónico se lleva a cabo en disolución acuosa. El producto se extrae de la disolución 
acuosa con CH2Cl2 y la fase orgánica se lava con agua desionizada hasta que el pH de la 
fase acuosa es neutro.117 Al igual que en el caso de los LIs hidrofóbicos, la presencia de 
restos de sales de haluro puede detectarse con una disolución de nitrato de plata. 
Finalmente, el CH2Cl2 es eliminado calentando a baja presión y el LI resultante puede 
purificarse con carbono activo y posterior filtrado sobre alúmina ácida o neutra y 
secando a alto vacío. Uno de los problemas de este método es que se pierde LI en cada 
lavado con agua y los rendimientos son generalmente bajos (los más elevados que se 
han publicado rondan el 70 %). De todas formas, el LI perdido en cada lavado puede 
recuperarse y emplearse en síntesis posteriores del mismo LI para compensar las 
pérdidas de masa totales del proceso. 
También pueden realizarse este tipo de intercambios aniónicos en disolventes 
orgánicos como el diclorometano115 o la acetona.118 En estos casos, y debido a que las 
sales de partida generalmente son poco solubles en los mismos, la reacción tiene lugar 
como una suspensión. Si el disolvente empleado es diclorometano, las sales de haluro 
no deseadas se eliminan por filtración, aunque deben realilzarse lavados con agua para 
eliminar los restos de las mismas que permanezcan en la disolución. Nuevamente, esto 
conlleva a una pérdida de LI similar a la descrita en el párrafo anterior. Cuando se 
emplea acetona, el procedimiento es parecido, y el intercambio aniónico se realiza con 
                                                 
116 K. R. Seddon, A. Stark, M.-J. Torres, Pure Appl. Chem., 2000, 72, 2275. 
117 N. L. Lancaster, T. Welton and G. B. Young, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 2001, 2267. 
118
 J. Fuller, R. T. Carlin, Proc. Electrochem. Soc., 1999, 98, 227. 
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la sal de amonio del anión deseado. Los cloruros de haluro que se forman durante la 
metátesis se eliminan por filtración y el LI se purifica agitando con alúmina neutra. Se 
ha descrito la obtención de LIs con purezas de hasta el 99.95 % siguiendo este método.  
 
1.9.3.1.3 Empleo de materiales de intercambio iónico 
 
Este tipo de materiales son sales en las que uno de los iones está fijo en una fase 
estacionaria (sólido/gel) y el contra-ión (que permanece en disolución) es 
intercambiable. El procedimiento consiste en el paso de una disolución de una sal del 
catión deseado por una columna del material de intercambio iónico, y la posterior 
eliminación a vacío del eluyente. Durante el proceso, el anión del material de 
intercambio, [A]-, se equilibra con el anión presente en la disolución que pasa a través 
de la columna, [B]- (esquema 1.7). Si la longitud de la columna es suficiente o la 
constante de equilibrio es lo bastante grande, el intercambio es completo. 
 
 
 
Esquema 1.7.- Intercambio aniónico entre una resina de intercambio aniónico y una sal con el 
catión deseado para obtener un LI. 
 
Este tipo de procesos son reversibles y, para que el intercambio tenga éxito, la 
preferencia del material de intercambio aniónico por el contra-ión de la sal con el catión 
deseado debe ser mucho mayor que la que tiene sobre su propio contra-ión inicial. Por 
lo general, los materiales de intercambio iónico suelen tener mayor afinidad por iones 
con alta valencia, volumen pequeño y alta polarizabilidad. Si la diferencia de afinidades 
no es muy grande, un aumento de la concentración del material de partida en la 
disolución empleada y varias pasadas por la columna pueden ser efectivas para lograr el 
intercambio completo. También se puede usar una neutralización ácido-base para 
conseguir el intercambio cuando la diferencia de afinidades no es muy grande. En este 
caso, el material de intercambio iónico sería empleado para intercambiar iones con un 
[OH]- y posteriormente con el ácido del ión de baja afinidad deseado.119  
                                                 
119 B. Clare, A. Sirwardana and D. R. MacFarlane, Top. Curr. Chem., Ionic Liquids, Springer-Verlag, 
Berlin Heidelberg, Berlin, 2009, 290,1. DOI: 10.1007/128_2008_31. 
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Aunque este tipo de materiales de intercambio iónico pueden ser útiles en la 
síntesis de LIs a escala industrial, hay pocas síntesis publicadas al respecto. En un 
artículo aparecido en 1967 se hace referencia al uso de una resina de intercambio iónico 
para la preparación de benzoato de tetrahexilamonio a partir de ioduro de 
tetrahexilamonio, aunque los propios autores sugieren que para la obtención de dicho LI 
es preferible emplear óxido de plata, para generar el hidróxido de tetrahexilamnio, y su 
posterior tratamiento con ácido benzoico.120 En el año 2000 apareció otro artículo en 
donde se empleaba una resina de intercambio aniónico para la obtención de una serie de 
LIs, la mayoría de ellos dicatiónicos.121 También se ha patentado el uso de un material 
de este tipo para producir [C2C1Im][(CN)2N] a partir de [C2C1Im][Br].
122 
 
1.9.3.1.4 Intercambio aniónico a través del carbeno 
 
Los carbenos son moléculas muy reactivas, que poseen un par solitario de 
electrones sobre un átomo de carbono. La síntesis de LIs por medio de carbenos puede 
llevarse a cabo por la reacción de carbenos N-heterocíclicos con ácidos (esquema 1.8). 
Los carbenos derivados de imidazol (4) pueden prepararse partiendo de un 
haluro de imidazolio y empleando hidruro sódico en amoníaco o DMSO, sodio en 
amoníaco o metales alcalinos en THF o DMSO. Una vez generados, estos carbenos 
pueden usarse para obtener las sales de imidazolio correspondientes por reacción con la 
forma protonada del anión deseado. Este método permite la obtención de LIs sin 
contaminación con restos de haluro.123 
 
N N
R R'
Cl
Base
N N
R R'
HX
N N
R R'
XHX = Ácido
 
 
Esquema 1.8.- Obtención de LIs por medio de un intercambio de aniones a través del carbeno. 
                                                 
120 C. G. Swain, A. Ohno, D. K. Roe, R. Brown, T. Maugh, II, J. Am. Chem. Soc., 1967, 89, 2648. 
121
 S. I. Lall, D. Mancheno, S. Castro, V. Behaj, J. L. I. Cohen, R. Engel, Chem. Commun., 2000, 2413. 
122 K. Mizuta, T. Kasahara, H. Hashimoto, Y. Arimoto, 2006, PCT/JP2006/322693. 
123 N. Kuhn, M. Steimann, G. Weyers, Zeitschrift Fur Naturforschung Sect B J. Chem. Sci., 1999, 54, 
427. 
  1. Introducción 
 
47 
 
 
1.9.3.1.5 Intercambio aniónico a través del hidróxido 
 
Otro de los métodos alternativos a las reacciones de metátesis clásicas que se 
han desarrollado para la obtención de LIs, consiste en la neutralización de un LI de tipo 
[CnC1Im][OH] con el ácido correspondiente al anión deseado. Existen varias formas de 
obtener LIs de tipo [CnC1Im][OH]. Una de ellas es por medio de la reacción de agua con 
un carbeno preparado por la desprotonación de un LI de tipo [CnC1Im][X]. También han 
sido preparados LIs de este tipo por rutas electroquímicas124 y recientemente se ha 
publicado una nueva ruta más sencilla, rápida y menos contaminante. Esta ruta consiste 
en la adición de una disolución de KOH en etanol sobre otra disolución de [CnC1Im][X] 
en etanol. La separación por filtración del sólido de KX formado permite la obtención 
del [CnC1Im][OH] deseado en disolución.
124 
Una vez obtenido el [CnC1Im][OH], su posterior neutralización con un ácido 
correspondiente al anión que se pretende introducir en el LI, y la eliminación a vacío del 
agua generada durante el proceso, permite la obtención de LIs de tipo [CnC1Im][Y] con 
el anión deseado. Además, gracias a la baja solubilidad de los haluros de potasio en 
etanol, el contenido en halógenos de los LIs sintetizados empleando KOH estuvieron en 
el rango entre 0.17 % y 0.69 %, mucho menor del contenido en halógenos observado en 
LIs obtenidos por reacciones de metátesis clásicas en dos pasos.124 También se han 
preparado LIs con aniones derivados de aminoácidos empleando este método.13 
 
1.9.3.1.6 Metátesis cruzada de iones 
 
Recientemente se ha publicado una nueva aproximación a la obtención de 
nuevas familias de LIs por medio de lo que los propios autores denominan como 
metátesis cruzada de iones.125 Este proceso consiste en la mezcla de dos líquidos iónicos 
cuyos iones tienen diferentes características de hidrofilia e hidrofobia. El primer LI 
empleado es un LI hidrofóbico, con un anión hidrofóbico y un catión hidrofílico, y el 
segundo LI es un LI hidrofílico, con un anión hidrofílico y un catión hidrofóbico. La 
                                                 
124 J. Gao, J.Liu, B. Li, W. Liu, Y. Xie, Y. Xin, Y. Yin, X. Jie, J. Gu and Z. Zou, New J. Chem., 2011, 35, 
1661. 
125 V. Zgonnik, C. Zedde, Y. Génisson, M.-R. Mazières and J.-C. Plaquevent, Chem. Commun., 2012, 48, 
3185. 
  1. Introducción 
 
48 
 
adición de agua a la mezcla de ambos LIs conduce a la formación  de un sistema 
bifásico en el que los iones hidrofóbicos se separan en una fase hidrofóbica mientras 
que los iones hidrofílicos se asocian en la fase acuosa. Este método permitió la 
obtención de dos nuevos LIs con un rendimiento cuantitativo (esquema 1.9). 
 
 
Esquema 1.9.- Ejemplo de metátesis cruzada de iones para la obtención de dos líquidos iónicos, 
uno hidrofílico y otro hidrofóbico. 
 
Además, aplicando este método se consiguió una extracción líquido-líquido 
enantioselectiva que condujo a la obtención de un LI quiral a partir de un LI con un 
catión racémico, con un exceso enantiomérico del 30 % a 50 ºC. 
 
1.9.3.2 Reacción con ácidos de Lewis 
 
Este método consiste en el tratamiento de la sal de haluro del catión deseado con 
un  ácido de Lewis tipo MXn. El LI resultante se forma por el contacto entre las dos 
especies. Generalmente, este tipo de reacciones dan lugar a la formación de más de un 
tipo de anión, y esto depende de las proporciones de ácido y sal de haluro empleadas. 
Por ejemplo, la reacción del cloruro de 1-etil-3-metilimidazolio, [C2C1Im][Cl], con 
AlCl3 da lugar a los siguientes equilibrios: 
 
1. [C2C1Im][Cl] + AlCl3 ↔ [C2C1Im][AlCl4] 
2. [C2C1Im][AlCl4] + AlCl3 ↔ [C2C1Im][Al2Cl7] 
3. [C2C1Im][ Al2Cl7] + AlCl3 ↔ [C2C1Im][Al3Cl10] 
 
En los casos en los que se emplea un exceso de [C2C1Im][Cl] sólo se da el 
primero de los equilibrios y el LI es básico. Cuando se emplea un exceso de AlCl3, los 
equilibrios 2 y 3 son los mayoritarios y el LI obtenido es ácido. Este tipo de reacciones 
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también se han llevado a cabo también con otros ácidos de Lewis como AlEtCl2,
126 
BCl3,
127 CuCl,128 SnCl2
129 y FeCl3.
130
 
Conviene resaltar que este tipo de reacciones suelen ser muy exotérmicas, y 
aunque los LIs resultantes son relativamente estables térmicamente, el exceso de calor 
resultante puede dar lugar a la descomposición de parte del LI, así como a su 
decoloración. Por otro lado, los reactivos de partida son sensibles a la hidrólisis, por lo 
que este tipo de reacciones deben realizarse en una caja seca. 
 
1.9.4 Purificación de LIs 
 
1.9.4.1 Síntesis de LIs con alta pureza 
 
Muchas veces, la purificación de los LIs una vez sintetizados puede resultar 
complicada. Por ello, uno de los objetivos principales a la hora de sintetizar LIs es su 
obtención con la mayor pureza posible.131 
Para conseguir minimizar la formación de impurezas durante la síntesis de LIs 
deben tomarse ciertas precauciones, como usar material completamente seco y sin restos 
de acetona, realizar la cuaternización bajo atmósfera inerte, mantener la temperatura de 
reacción lo más baja posible o purificar los reactivos de partida antes de emplearlos en 
la síntesis, ya que son una de las principales fuentes de impurezas encontradas en los 
LIs. 
Generalmente, los reactivos de partida se purifican por destilación, empleando 
un agente secante apropiado y en atmósfera inerte. En algunas ocasiones, cuando se 
necesitan LIs ultrapuros de “grado espectroscópico”, también es necesario realizar un 
pre-lavado de los mismos.132 Por ejemplo, el 1-metilimidazol (1) puede destilarse a 
vacío empleando hidróxido sódico como agente secante. En el caso de los haloalcanos, 
                                                 
126
 (a) Y. Chauvin, S. Einloft and H. Olivier, Ind. Eng. Chem. Res., 1995, 34, 1149; (b) B. Gilbert, Y. 
Chauvin, H. Olivier and F. DiMarco-van Tiggelen, J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1995, 3867. 
127
 S. D. Williams, J. P. Schoebrechts, J. C. Selkirk and G. Mamantov, J. Am Chem. Soc., 1987, 109, 
2218. 
128
 Y. Chauvin y H. Olivier-Bourbigou, CHEMTECH, 1995, 25, 26. 
129
 G. W. Parshall, J. Am. Chem. Soc., 1972, 94, 8716. 
130
 M. S. Sitze, E. R. Shreiter, E. V. Patterson and R. G. Freeman, Inorg. Chem., 2001, 40, 2298. 
131 A. Stark, P. Behrend, O. Braun, A. Müller, J. Ranke, B. Ondruschka, B. Jastorff, Green Chem., 2008, 
10, 1152. 
132 M. J. Muldoon, A. J. McLean, C. M. Gordon, I. R.Dunkin, Chem. Commun., 2001, 2364. 
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pueden lavarse con fracciones de ácido sulfúrico concentrado. Si se  observa la 
eliminación de color hacia la fase del ácido deben realizarse más lavados. A 
continuación deben ser neutralizados con una disolución de NaHCO3 y agua 
desionizada, secados con sulfato de magnesio, filtrados y finalmente destilarse sobre 
P2O5 a baja presión antes de su empleo.
133 
Los disolventes que vayan a usarse también pueden ser secados y destilados, 
tanto los que vayan a emplearse en reacciones de cuaternización como de intercambio 
iónico. 
 
1.9.4.2 Detección de las impurezas presentes en los LIs 
 
Las principales impurezas presentes en los LIs suelen ser restos de los reactivos 
de partida, agua y los disolventes empleados en la síntesis. En la mayoría de los casos es 
suficiente con comprobar por RMN, espectrometría de masas o microanálisis que en el 
LI no quedan restos de los mismos. De todas formas, algunas de las impurezas presentes 
en los LIs no pueden ser detectadas por RMN, espectrometría de masas, o análisis 
elemental y cuando se encuentran en pequeñas concentraciones hay que recurrir a 
métodos específicos. No obstante, es posible determinar concentraciones pequeñas de 
impurezas por RMN, empleando como referencia interna las señales satélites de 13C 
correspondientes a un grupo metilo del catión, sabiendo que la abundancia natural del 
13C es de 1.11%.134 Aunque la presencia de agua también puede estimarse usando 
RMN-1H o IR, para concentraciones por debajo de las 1.000 ppm debe cuantificarse por 
medio de titración Karl-Fischer. De forma similar, la presencia de disolventes orgánicos 
también puede detectarse por RMN-1H en concentraciones superiores al 1 % molar, 
pero para cantidades más pequeñas deben emplearse métodos específicos. La presencia 
de 1-metilimidazol (1) puede detectarse añadiendo cloruro de cobre (II), ya que en 
presencia de 1-metilimidazol (1) forma [Cu(C1Im)4]
2+, un complejo coloreado azul, que 
puede observarse visualmente o usando espectroscopía de absorción.135 Los restos de 
haluros pueden detectarse empleando diferentes técnicas como 19F o 35C RMN (para 
concentraciones superiores al 1 % molar), titración con nitrato de plata, electrodos 
                                                 
133 P. Nockemann, K. Binnemans and K. Driesen, Chem. Phys. Lett., 2005, 415, 131. 
134 C. C. Cassol, G. Ebeling, B. Ferrara and J. Dupont, Adv. Synth. Catal., 2006, 348, 243. 
135
 J. A. Holbrey, K. R. Seddon and R. Wareing, Green Chem., 2001, 3, 33. 
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selectivos de ión, cromatografía de ión o espectrometría inductivamente acoplada de 
plasma-masas. Las impurezas metálicas pueden detectarse directamente empleando 
espectroscopía de absorción atómica o electrodos selectivos de ión. De todas formas, 
estas últimas normalmente se encuentran como contra-ión de productos secundarios de 
la metátesis o de sales de haluro, así que suele asumirse que si la concentración de estos 
es suficientemente baja, también lo será la de los metales. 
 
1.9.4.3 Eliminación de reactivos de partida 
 
Muchas de las sales de haluros son sólidas a temperatura ambiente y pueden ser 
purificadas por recristalización, generalmente en acetonitrilo (muchas veces también se 
emplea acetato de etilo, para provocar la precipitación de la sal y eliminar así restos de 
productos de partida sin reaccionar). En el caso de las sales que se obtienen en estado 
líquido, se recomienda lavarlas con un disolvente inmiscible en las mismas como, por 
ejemplo, acetato de etilo. 
Además, eliminar los disolventes empleados durante la síntesis y los restos de 
haloalcano de partida, especialmente los de cadena corta, es relativamente sencillo, ya 
que se trata de compuestos relativamente volátiles. Sin embargo, la presencia de 1-
metilimidazol (1) es más problemática, ya que se trata de una base coordinante con un 
alto punto de ebullición y es muy difícil eliminarla de los LIs.135  
 
1.9.4.4 Eliminación de restos de haluro 
 
La purificación de los LIs obtenidos por metátesis puede ser más compleja si es 
necesario eliminar los restos de haluros que no se han podido separar del producto final. 
Es importante secar bien los LIs ya que la presencia de pequeñas cantidades de agua 
aumenta la solubilidad de las sales de haluro en los LIs. La eliminación de restos de 
sales de haluro es más problemática en el caso de los LIs solubles en agua. En estos 
casos, para eliminar este tipo de impurezas puede extraerse el LI con un disolvente 
insoluble en agua como CH2Cl2 y después lavar la fase orgánica con agua desionizada 
hasta que se alcance un pH neutro. De todas formas esto puede dar lugar a pérdidas de 
LI, que pueden intentar minimizarse usando agua lo más fría posible.110 Posteriormente 
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el CH2Cl2 puede ser eliminado calentando a baja presión. Los LIs insolubles en agua 
pueden ser purificados por medio de lavados con agua. 
Otro método que ha sido empleado para reducir el contenido de sales de haluro 
es pasar el LI a través de una columna de sílica gel.136 
 
1.9.4.5 Eliminación del color 
 
Aunque la mayor parte de los LIs deberían ser incoloros, con mínimos de 
absorbancia a longitudes de onda en torno a los 300 nm,133 en la práctica, la mayor parte 
de los LIs tienden a adquirir un color amarillento o incluso marrón. Este fenómeno se 
observa principalmente durante la cuaternización. El origen de esta coloración sigue 
siendo desconocido actualmente, ya que las impurezas responsables son indetectables 
por RMN-1H o análisis elemental y basta con una cantidad ínfima de las mismas para 
colorear un LI. Es posible que el color provenga de reacciones secundarias, de tipo 
oligomerización o polimerización, de la presencia de pequeñas cantidades de amina o 
incluso de pequeñas impurezas presentes en los productos de partida. La presencia de 
esta coloración no es, por tanto, importante para la mayor parte de aplicaciones. Sin 
embargo, puede ser problemática si se necesitan LIs completamente incoloros, como 
por ejemplo para investigaciones fotoquímicas o para la realización de espectroscopia 
UV-visible. 
Para evitar la aparición de color durante la síntesis de LIs conviene purificar 
todos los reactivos y disolventes como se explica en la sección 1.9.1, usar material 
completamente seco y sin restos de acetona, realizar la cuaternización bajo atmósfera 
inerte y mantener la temperatura de reacción lo más baja posible. 
Si pese a ello se obtiene un LI coloreado, es posible conseguir eliminar o, al 
menos reducir su color. Para ello debe agitarse el LI con carbono activo durante varias 
horas, ya que las impurezas coloreadas se absorben sobre su superficie, y a continuación 
se filtra a través de una columna de alúmina neutra o ácida de unos pocos centímetros 
de alto.115 
También se puede eliminar el color empleando una columna rellena con carbono 
activo, sílica gel flash y celita. Las dos primeras fracciones permiten eliminar el color y 
restos de impurezas polares e inorgánicas, y la fracción de celita se utiliza para atrapar 
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partículas de carbono activo.137 Sin embargo, existe el riesgo de contaminar al LI con 
restos del material absorbente durante este tipo de procesos. Así, se ha comprobado que 
LIs a los que se les había eliminado el color empleando carbono activo, no resultaron 
transparentes en la zona ultravioleta, y que LIs previamente decolorados haciéndolos 
pasar a través de una columna de sílica o alúmina, pueden contener pequeñas partículas 
de una u otra.133 
 
1.9.4.6 Eliminación de partículas en suspensión 
 
Muchas veces los LIs se encuentran contaminados por partículas en suspensión. 
Aunque para muchas aplicaciones la presencia de éstas no sea de gran importancia, 
tienen un efecto sobre algunas de las propiedades de los LIs.138 Estas partículas pueden 
provenir de varias fuentes, como son productos secundarios de metátesis (especialmente 
en forma de sales de haluros, que a veces precipitan en forma de partículas muy 
pequeñas), absorbentes (como carbono activo, sílica o alúmina), molecular sieves o 
agentes secantes.138 
Aunque no existe ningún método descrito que permita su eliminación completa, 
filtrar el LI a través de un filtro de jeringa PTFE de 200 nm puede reducir su presencia a 
niveles inferiores a las 10 ppm.138 
 
1.9.4.7 Eliminación de agua 
 
Como ya se ha comentado anteriormente, la principal impureza presente en los 
LIs preparados en el laboratorio es el agua. La cantidad de agua presente en un LI puede 
determinarse empleando un titrador Karls Fischer. Estudios previos realizados en 
nuestro laboratorio han demostrado que para eliminar completamente el agua, muchos 
LI deben calentarse a 70 ºC con agitación magnética y alto vacío durante 48 h.139,140 De 
esta forma también se eliminarán posibles restos de los disolventes orgánicos empleados 
en la preparación del LI. De todas formas, hay que tener en cuenta que algunos LIs 
                                                 
137 M. J. Earle, C. M. Gordon, N. V. Plechkova, K. R. Seddon and T. Welton, Anal. Chem., 2007, 79, 
758. 
138 B. R. Clare, P. M.  Bayley, A. S.  Best, M.  Forsyth, D. R . MacFarlane, Chem. Commun., 2008, 2689. 
139
 A. B. Pereiro, F. Santamarta, E. Tojo, A. Rodríguez and J. Tojo, J. Chem. Eng. Data, 2006, 51, 952. 
140 A. B. Pereiro, P. Verdía, E. Tojo and A. Rodríguez, J. Chem. Eng. Data, 2007, 52, 377. 
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pueden descomponerse cuando se calientan a ciertas temperaturas. Este procedimiento 
tampoco es recomendable para algunos LIs próticos, en los que es posible revertir el 
equilibrio hacia las especies ácida y básica iniciales, que sí pueden ser evaporadas, o 
para LIs en los que el anión sea una base relativamente fuerte, ya que podría dar lugar a 
pequeñas cantidades del ácido correspondiente en contacto con el agua y este ácido 
podría evaporarse dejando restos de hidroxilo en el LI.  
También es posible secar los LIs por destilación azeotrópica usando disolventes 
como el tolueno y molecular sieves. Asimismo, se pueden emplear agentes secantes 
como potasio metálico o cloruro o sulfato de magnesio, si bien hay que tener en cuenta 
que este tipo de productos químicos pueden contaminar el LI con restos de impurezas.  
Además, para aquellas aplicaciones en las que se necesiten LIs sin restos de 
humedad, se recomienda secar los LIs inmediatamente antes de su uso, ya que incluso 
aquellos inmiscibles en agua absorben humedad si se dejan expuestos al aire.71,115 En 
los casos de LIs extremadamente higroscópicos, especialmente aquellos con cadenas 
alquílicas cortas, puede llegar a ser necesario emplear una caja seca para su manejo. 
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2.- Objetivos 
 
Los principales objetivos de este trabajo son los siguientes: 
 
1. Preparación de líquidos iónicos basados en cationes imidazolio y aniones 
tipo alquilsulfato, [RR’Im][R’’SO4]. Concretamente se planteó la síntesis de 
los LIs tipo [RR’Im][R’’SO4] que se indican en la figura 2.1, cuyas propiedades 
físicas en algunos casos no estaban descritas.  
 
 
 
Figura 2.1.- Alquilsulfatos derivados del catión 1,3-dialquilimidazolio. 
 
2. Aplicación de los LIs sintetizados tipo [RR’Im][R’’SO4] en la reacción de 
condensación de Knoevenagel: con el fin de estudiar la aplicación de los LIs en 
la reacción de Knoevenagel, se planteó el tratamiento de benzaldehído con 
malononitrilo utilizando los LIs derivados de aniones alquilsulfatos sintetizados 
([RR´IM][R´´SO4]) como medio de reacción en presencia de glicina (figura 
2.2). 
 
 
 
Figura 2.2.- Esquema de la reacción de Knoevenagel en LI. 
 
Una vez se comprobó que la reacción de Knoevenagel entre malononitrilo y 
benzaldehído transcurría con alto rendimiento y en un tiempo de reacción reducido 
cuando se empleó el LI [C1C1Im][C1SO4] (7) como medio de reacción y la glicina 
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como catalizador, se planteó la aplicación de este sistema en la reacción de 
Knoevenagel entre otros benzaldehídos y compuestos de metileno activo con 
diferentes grupos sustituyentes (figura 2.3). 
 
 
 
Figura 2.3.- Reacción de Knoevenagel entre benzaldehídos sustituidos y compuestos de 
metileno activo empleando [C1C1Im][C1SO4] (7) como disolvente y glicina como catalizador. 
 
3. Estudio del efecto del agua sobre la capacidad del LI como 
disolvente/catalizador de la reacción de Knoevenagel: a la vista de que la 
reacción de Knoevenagel entre benzaldehído y malononitrilo tiene lugar, aunque 
de forma más lenta y menos efectiva cuando se lleva a cabo en el LI 
[C1C1Im][C1SO4] (7) previamente seco y en ausencia de catalizador, y sabiendo 
que la presencia de agua en el LI tiene un efecto importante sobre sus 
propiedades físicas, se planteó el estudio de la reacción de Knoevenagel 
utilizando únicamente el LI en presencia de agua como medio de reacción 
(figura 2.4). 
 
 
 
Figura 2.4.- Reacción de Knoevenagel en [C1C1Im][C1SO4] (7) /H2O. 
 
Sabiendo que el [C1C1Im][C1SO4] (7) expuesto a la atmósfera se satura con un 
2.16 % de H2O y a la vista del efecto observado de la presencia de agua sobre las 
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propiedades del LI, se planteó el estudio de la reacción de Knoevenagel entre 
diferentes benzaldehídos sustituidos y malononitrilo en [C1C1Im][C1SO4] (7) 
saturado con un 2.16% de H2O (figura 2.5). 
 
 
 
Figura 2.5.- Reacción de Knoevenagel empleando [C1C1Im][C1SO4] (7) saturado con 
un 2.16% de agua como disolvente y catalizador. 
 
4. Síntesis de cumarinas 3-sustituidas: una vez puestas a punto las condiciones 
óptimas para la realización de la reacción de Knoevenagel en LIs, se planteó su 
aplicación en la síntesis de cumarinas 3-sustituidas, partiendo de 2-hidroxi-
benzaldehídos y diferentes compuestos con metilenos activos (figura 2.6). 
 
 
 
Figura 2.6.- Esquema de la síntesis de cumarinas 3-sustituidas en LI. 
 
5. Síntesis de LIs con cationes de tipo tetralquilpiridinio y el anión 
bis(trifluorometanosulfonil)amiduro ([NTf2]
-) para su aplicación como 
agentes desulfurantes de gasolinas. A partir de las piridinas convenientemente 
sustituidas, se prepararían los LIs deseados mediante reacciones de 
cuaternización por tratamiento con halogenuros de alquilo, y posterior 
intercambio iónico (figura 2.7). 
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Figura 2.7.- Procedimiento general para la síntesis de  bis(trifluorometanosulfonil)amiduros 
de 1,2,3,5-tetraalquilpiridinio. 
 
Las piridinas tetraalquilsustituidas de partida se sintetizarían partiendo de la 
2,3,5-colidina mediante la alquilación selectiva de la posición 2 (figura 2.8). 
 
 
 
Figura 2.8.- Alquilación selectiva de la 2,3,5-colidina en posición 2. 
 
6. Determinación de las propiedades físicas de los LIs derivados de 
tetraalquilpiridinio sintetizados: teniendo en cuenta que el conocimiento de las 
propiedades físicas, tales como viscosidad, punto de fusión o temperaturas de 
descomposición, es de gran importancia a la hora de aplicar los LIs, se planteó la 
realización de un estudio sobre las propiedades físicas de los LIs derivados de 
tetraalquilpiridinio sintetizados. 
 
7. Evaluación de la capacidad extractiva desulfurante de los LIs derivados de 
piridinio sintetizados. 
Con el fin de evaluar la capacidad de los LIs sintetizados como disolventes para 
la extracción de compuestos de azufre en gasolinas, se planteó el estudio de los 
datos del equilibrio líquido-líquido de sistemas ternarios compuestos por el LI + 
tiofeno + heptano, tomando este último como hidrocarburo representativo de los 
carburantes. 
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El estudio experimental del equilibrio líquido-líquido de las mezclas ternarias LI 
+ tiofeno + heptano, se llevarían a cabo mediante la determinación de rectas de 
reparto y curvas de solubilidad. La composición de las fases en equilibrio se 
determinaría a partir de los datos espectroscópicos de Resonancia Magnética 
Nuclear (400 MHz), haciendo uso de un calibrado previo con muestras de 
composición conocida. 
8. Efecto de la acidez de LIs preparados a partir del 1-butilimidazol y ácido 
sulfúrico en distintas proporciones ácido/base sobre el pre-tratamiento de 
biomasa. 
Teniendo en cuenta que un estudio previo había mostrado que la utilización del  
hidrogenosulfato de butilimidazolio, [C4Him][HSO4], en el pre-tratamiento de 
biomasa daba lugar a un buen rendimiento en la separación de lignina y 
hemicelulosa, y que la acidez del LI afecta a la solubilidad de los polímeros 
presentes en la biomasa, se planteó llevar a cabo un estudio sobre el efecto de la 
acidez del LI preparado a partir del 1-butilimidazol y el ácido sulfúrico en 
distintas proporciones ácido/base, sobre el pre-tratamiento de Miscanthus 
giganteus. 
 
 
Figura 2.10.- Síntesis del hidrogenosulfato de 1-butilimidazolio, C4im:H2SO4 = 1.0:1.0 
(32), como modelo de reacción. 
 
Se estudiarán la cantidad de azúcares obtenidos al realizar una sacarificación 
enzimática de la materia pre-tratada con los LIs sintetizados, así como el estudio 
de su composición y contenido en azúcares. 
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3.- Síntesis de LIs derivados de alquilsulfato y su aplicación en la reacción 
de Knoevenagel y la síntesis de cumarinas 
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3.1 Introducción a la síntesis orgánica en LIs 
 
3.1.1 Antecedentes a los Líquidos Iónicos 
 
Durante más de dos mil años el estudio de la reactividad química se fundamentó 
en el empleo de agua como disolvente, lo que supuso un factor limitante, ya que el agua 
no es un disolvente universal. Durante en el siglo XIX se extendió el empleo de los 
disolventes orgánicos, lo que contribuyó de forma decisiva al desarrollo del grado de 
conocimiento químico, especialmente en el campo de la química orgánica. 
No obstante, los disolventes orgánicos tradicionales presentan una serie de 
inconvenientes importantes, como son su elevada presión de vapor, que los convierte en 
compuestos muy volátiles y, por tanto, contaminantes, y sus toxicidades e 
inflamabilidades, que también son altas. Esto se traduce en un serio problema de 
contaminación ambiental a gran escala, ya que más de un tercio de los disolventes 
usados por la industria a nivel mundial “se pierden en el aire”. Como consecuencia, los 
gastos y esfuerzos asociados a limitar estos riesgos son muy elevados. 
A todo lo anterior hay que añadir que, pese a la variedad estructural que 
presentan estos sistemas de disolventes, todos ellos tienen una cosa en común: que son 
moleculares. Se puede decir que durante mucho tiempo casi todo el conocimiento de la 
química en disolución y, por extensión, casi todo el conocimiento de la química 
reactiva, provenía de un conjunto de conocimientos parcial, puesto que poco se sabía 
sobre la química reactiva en disolventes iónicos, en los que tanto la cinética como la 
termodinámica de las reacciones pueden ser muy diferentes a las que tienen lugar en los 
disolventes moleculares.  
Por otro lado, en los últimos años se ha ido extendiendo el nuevo concepto de 
“química verde”, que implica mayor preocupación por todos los aspectos relacionados 
con la seguridad y el desarrollo de nuevas tecnologías encaminadas hacia una 
disminución en la contaminación y los desechos que producen las reacciones químicas. 
Dos de los objetivos primordiales de la “química verde” son el desarrollo de nuevos 
catalizadores más eficaces y la sustitución de los disolventes orgánicos tradicionales por 
alternativas más seguras y menos contaminantes. 
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3.1.2 Síntesis orgánica empleando LIs 
 
Los LIs se emplean en síntesis orgánica tanto como disolventes como como 
catalizadores, demostrando ser muy útiles en ambos papeles, que muchas veces realizan 
incluso de forma simultánea. Además, los LIs pueden actuar también como co-
catalizadores, ligandos o soporte.141 
 
3.1.2.1 LIs como disolventes 
 
De forma general, se considera el papel de un LI en una reacción como el de 
disolvente cuando su relación molar con los substratos es mayor de la unidad. Los LIs 
pueden hacer descender las energías de activación en reacciones que transcurren a 
través de intermedios muy polares o cargados (como complejos activados, 
carbocationes o carboaniones), que en un medio iónico pueden ser más estables y poseer 
vidas medias más largas.142 Se ha demostrado que en algunas reacciones que pueden 
transcurrir por dos caminos diferentes, uno con intermedios neutros y otro con 
intermedios iónicos, los LIs favorecen la vía iónica y conducen a la obtención selectiva 
de un producto de reacción determinado.141 Además, los LIs pueden tener un gran 
efecto sobre la selectividad de una reacción, un cambio en el LI puede modificar la 
selectividad a través de interacciones soluto-disolvente diferentes. En otras ocasiones, la 
elección de un LI u otro puede dar lugar a reacciones diferentes y, por tanto, a productos 
de reacción diferentes.141 
Para poder sacar todo el partido de la elección del LI que pueda ser empleado 
como el disolvente más adecuado para cada reacción, es necesario conocer lo mejor 
posible sus propiedades físico-químicas. Éstas están determinadas por la estructura del 
LI y las interacciones producidas tanto entre sus diferentes componentes (anión, grupo 
central del catión y sustituyentes), como entre el LI y los solutos (reactivos, 
intermedios, estados de transición y productos de reacción). 
Debido a la presencia de estos diferentes componentes en sus estructuras, los LIs 
son disolventes muy complejos que pueden dar lugar a una gran cantidad de 
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interacciones diferentes: además de las interacciones culómbicas, los LIs presentan 
enlaces de hidrógeno, apilamientos pi-pi, y otras fuerzas de dispersión tales como las de 
Van der Waals (figura 3.1). Por ello, muchos LIs pueden comportarse como disolventes 
polares frente a sustratos polares, o como disolventes poco polares frente a sustratos 
poco polares.142 En el caso de solutos cargados, el componente culómbico en las 
interacciones soluto-LI es muy fuerte mientras que si el soluto es neutro, esta 
contribución no se produce.9 
 
Figura 3.1.- Representación esquemática de algunos de los tipos de posibles interacciones 
diferentes presentes en los LIs derivados de imidazolio (adaptado de la ref. 141) 
 
Por otro lado, la existencia de enlaces de hidrógeno es crucial para entender la 
solvatación y estados de transición de las reacciones químicas.141 En la mayor parte de 
los LIs puros, los enlaces de hidrógenos son un factor estructural clave y tienen una 
gran influencia en la capacidad de los LIs de enlazarse a los solutos. La capacidad 
aceptora o dadora de enlaces de hidrógeno de un LI está regida principalmente por el 
anión y las interacciones más fuertes con solutos dadores de hidrógeno se dan en los 
aniones más nucleofílicos.119 Por otro lado, cada ion tiene influencia sobre el efecto 
relativo de su contra-ión, y por esto muchas veces es muy difícil predecir de qué manera 
se afectarán mutuamente los dos iones de un LI dado.119 
Aunque el efecto de los cationes en las interacciones LI-soluto es pequeño 
comparado con el del anión, los cationes de los LIs pueden interaccionar con los solutos 
a través de enlaces de hidrógeno y también como aceptores o dadores de pares de 
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electrones.119 No hay grandes diferencias entre los diferentes tipos de cationes en cuanto 
a las interacciones de tipo enlace de hidrógeno. Por otro lado, las interacciones de tipo 
dipolo son más importantes en LIs con cationes alifáticos mientras que las fuerzas de 
dispersión pi y n electrónicas tienen importancia para cationes con sistemas 
aromáticos.119 
El tamaño de las cadenas alquílicas tiene un efecto bastante pequeño comparado 
con el del anión y del tipo de catión aunque, como se comentó anteriormente, cuando 
las cadenas alquílicas alcanzan un tamaño determinado, comienzan a agregarse en 
dominios no polares y la estructura del LI se divide en zonas polares, en las que se 
encuentran los aniones y los grupos cargados de los cationes, y zonas apolares en donde 
se agregan las cadenas alquílicas. Esto puede conducir al encapsulamiento de las 
especies reactantes en estos dominios nanoestructurados dentro del LI, lo que puede 
afectar a la solubilidad de los mismos y a su reactividad.143 El mecanismo de disolución 
de la red del LI al ir añadiendo cantidades cada vez mayores de soluto en el dominio 
preferido (la zona polar o la apolar), puede llegar a causar una ruptura de la red iónica. 
La adición de cantidades mayores de soluto provoca la reordenación de los iones en 
agregados como micelas o clústers de iones en exceso de soluto.119 La naturaleza 
estructurada de los LIs tiene también implicaciones importantes en cómo interacciona 
con las especies de soluto, en particular en lo que se refiere a la reorientación alrededor 
del soluto, que es más lenta en los LIs que en la mayor parte de disolventes 
moleculares.9,38 
Se sabe que los LIs interaccionan fuertemente con el agua y que en estas 
mezclas existen dominios hidratados y dominios anhidros. Pero no está del todo claro 
cómo estos efectos contribuyen a la química del agua disuelta en LIs.9 
 
3.1.2.2 LIs como catalizadores 
 
Los LIs pueden ser útiles no sólo empleados como disolventes, sino que también 
pueden actuar como catalizadores, co-catalizadores o bien activando al catalizador de 
una reacción. Muy a menudo se sintetizan LIs con el fin de que alguno de sus iones 
pueda actuar como catalizador.141 
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Muchas veces es suficiente añadir solamente un 0.5-30 mol% de LI con respecto 
a los reactivos para conseguir un efecto catalítico significativo.144 Además, 
habitualmente, los LIs pueden ser recuperados y reutilizados varias veces, lo que 
conlleva una mejora significativa en su eficiencia económica.144 
Normalmente los LIs actúan como catalizadores ácido-base o de transferencia de 
fase.141 Sin embargo, pueden tener otros tipos de actividad catalítica cuando presentan 
los fragmentos estructurales apropiados.141,144 Por ejemplo, LIs con un ion quiral pueden 
inducir estereoselectividad en reacciones asimétricas y se han obtenido resultados 
importantes utilizando este tipo de LIs en organo-catálisis asimétrica.145 
En el estudio de la aplicación de los LIs como organocatalizadores es muy 
interesante el efecto de los enlaces de hidrógeno. Así, se ha observado que, en muchas 
reacciones, tales como la cicloadición de Diels-Alder o la cicloadición 1,3-dipolar, el 
uso de LIs consigue mejoras tanto en los rendimientos como en la selectividad,146 y se 
ha comprobado que estas mejoras se deben a la capacidad de formar enlaces de 
hidrógeno entre el protón H-2 del catión de los LIs derivados del imidazolio y el O de 
los grupos carbonilo (figura 3.2).147  
 
 
 
Figura 3.2.- Enlace de hidrógeno entre el acrilato de metilo y el catión [C4C1Im]
+. 
 
De forma similar, se obtuvieron buenos resultados en la acetilación de alcoholes 
en LIs, sugiriéndose que el proceso puede tener lugar por medio de la formación de un 
enlace de hidrógeno entre el catión del LI y el grupo carbonilo de un anhídrido.148 De 
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todas formas, aunque este efecto puede tener importancia, no explica por completo los 
resultados, especialmente el papel jugado por los aniones durante el proceso. En un 
estudio llevado a cabo por MacFarlane et al., también sobre la acetilación de alcoholes, 
se propuso que el anión de su LI podría actuar como una base catalizando la reacción.149 
Ambas interpretaciones podrían ser complementarias, es decir, el catión actuando como 
un ácido de Lewis y activando al grupo carbonilo y, por otro lado, el anión actuando 
como una base y activando al alcohol. 
Además, como ya se ha explicado anteriormente la presencia de agua puede 
tener un efecto importante sobre las propiedades catalíticas de los LIs. La formación de 
enlaces de hidrógeno entre los aniones de los LIs y moléculas de agua podría competir 
con la formación de enlaces de hidrógeno entre aniones y cationes, dejando de esta 
forma a los cationes más libres.76 
 
3.2 Introducción a la reacción de Knoevenagel 
 
La reacción de Knoevenagel150 entre aldehídos o cetonas y compuestos con 
metileno activo (esquema 3.1), es una de las reacciones de formación de enlaces C=C 
más utilizadas en síntesis orgánica,151 y uno de los métodos sintéticos más comunes 
para la obtención de alquenos funcionalizados a partir de compuestos de metileno activo 
y carbonílicos.152 Los productos α-β insaturados obtenidos por este método han sido 
muy usados como intermedios en síntesis orgánica y se ha encontrado un gran número 
de aplicaciones en la síntesis de medicamentos,153 productos naturales,154 herbicidas, 
insecticidas o polímeros funcionales.155 
 
 
 
Esquema 3.1.- Esquema general de la reacción de Knoevenagel. 
                                                 
149 S. A. Forsyth, D. R. MacFarlane, R. J. Thompson and M. von Ltzstein, Chem. Commun., 2002, 714. 
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155 F. Liang, Y. Pu, T. Kurata, J. Kido and H. Nishide, Polymer, 2005, 46, 3767. 
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Normalmente, la reacción de Knoevenagel se lleva a cabo en un disolvente 
orgánico y es catalizada por una base, generalmente hidróxidos de metales alcalinos o 
también bases orgánicas como por ejemplo piridina o piperidina (esquema 3.2).156 Los 
dos disolventes más empleados tradicionalmente para llevar a cabo esta reacción son el 
etanol y el tolueno, compuestos orgánicos volátiles y contaminantes atmosféricos.157 
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Esquema 3.2.- Mecanismo de la reacción de Knoevenagel. 
 
Sin embargo, existen otras alternativas en las que se emplea síntesis en agua bajo 
condiciones de reflujo,158 disolventes orgánicos polares como dimetilsulfóxido  y 
dimetilformamida (muy tóxicos),159 microondas,160 ultrasonidos161 y un amplio espectro 
de nuevos catalizadores, que incluyen ácidos de Lewis,162 zeolitas,163 bases sólidas,164 
catálisis heterogénea165 y aminas inmovilizadas en polímeros.166 No obstante, estos 
métodos tienen una serie de desventajas como son el uso de catalizadores corrosivos 
disolventes orgánicos (tóxicos y contaminantes). Además, en muchos casos el uso de 
catalizadores no es eficiente y no pueden ser reutilizados. 
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3.2.1 Aplicación de los LIs en la reacción de Knoevenagel 
 
En los últimos años, debido a sus excelentes propiedades como disolventes, se 
han usado LIs como disolventes y/o catalizadores para llevar a cabo la reacción de 
Knoevenagel, con un éxito considerable. En muchas ocasiones, los LIs han conseguido 
acelerar la reacción, hacer más fácil su elaboración y han permitido la reutilización del 
medio. 
 
3.2.1.1 Sistemas LI + catalizador 
 
La primera referencia bibliográfica acerca del uso de LIs en la reacción de 
Knoevenagel apareció en el año 2001. En ella se describe una reacción de Knoevenagel 
entre benzaldehído y malononitrilo, empleando [C6C1Im][PF6] (33) como disolvente y 
glicina (34) como catalizador (esquema 3.3). Se obtuvo el producto de condensación de 
Knoevenagel con un rendimiento del 77 % tras 22 horas de reacción a temperatura 
ambiente.  
Debido a la acidez del C(2)–H del catión de tipo imidazolio y a que es conocida 
su reactividad con bases para formar carbenos de imidazolinio (entre los que se 
encuentran los únicos ejemplos de carbenos libres aislables), en ese trabajo se propone 
que la base activa en esta reacción puede ser un carbeno de este tipo.167 
 
 
 
Esquema 3.3.- Condensación de Knoevenagel entre benzaldehído y malononitrilo empleando 
[C6C1Im][PF6] como disolvente y glicina como catalizador. 
 
En un trabajo posterior en el que se empleó un LI similar, el [C4C1Im][PF6], 
como disolvente y una base fuerte, KOH, se obtuvieron nuevas evidencias de que la 
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base empleada es capaz de abstraer el hidrógeno ácido del imidazolio y que el carbeno 
obtenido participa en el transcurso de la reacción.168 
En un artículo aparecido en el año 2006, en el que se emplearon nuevamente 
[C6C1Im][PF6] (33) como disolvente y glicina (34) como catalizador en la condensación 
de Knoevenagel entre benzaldehído (13) y malononitrilo (14), se hace referencia a la 
posibilidad de que el hidrógeno ácido del anillo de imidazolio pueda coordinarse al 
oxígeno del carbonilo, haciendo que este grupo carbonilo sea más electrofílico.169 De 
todas formas, los autores del mismo proponen que, debido a que la glicina es un ácido 
más fuerte, en caso de existir competencia por el carbonilo entre el hidrógeno ácido del 
imidazolio y la sal de amonio de la glicina (34), ésta última sería la favorecida y es el 
catalizador ácido más probable en su reacción. En este trabajo, además, se presentan por 
primera vez evidencias de que el medio de reacción permanece inalterado y puede ser 
reusado sin pérdida de eficacia. 
También se ha comprobado que la condensación de derivados de benzaldehído o 
sus análogos vinílicos con diferentes ésteres de malonato o cianoacetato, empleando LIs 
con cationes de tipo dialquilimidazolio y aniones de tipo alquilsulfato o 
hexafluorofosfatos, [CnC1Im][C1SO4]
170 o [CnC1Im][PF6],
169 y en presencia de glicina 
(34) como catalizador, procede selectivamente para dar lugar a los alquenos o dienos 
correspondientes. El sistema LI + glicina es fácilmente separable de los productos de 
reacción y puede ser reutilizado hasta en 15 ocasiones sin que se aprecie un descenso en 
la velocidad de reacción o el rendimiento. Además, se ha comprobado que la reacción 
de Knoevenagel en LIs también puede ser catalizada por otros catalizadores diferentes, 
como catalizadores de Mg-Al (Mg:Al = 3:1) y Ni-Al (Ni:Al = 3:1),171 diacetato de 
etilendiamonio172 o prolina.173 
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3.2.1.2 Reacciones de Knoevenagel en las que el LI actúa como catalizador 
 
Los LIs puede tener propiedades catalíticas debido a los diferentes fragmentos 
estructurales que poseen. La posibilidad de usar el LI como catalizador y disolvente es 
una gran ventaja ya que hace que las reacciones sean más efectivas desde el punto de 
vista de los costes y los residuos generados, beneficios que se ven ampliados gracias a 
la posibilidad de reutilización que aportan muchos de estos LIs. Se ha comprobado que, 
en algunos casos, la reacción de Knoevenagel tiene lugar en el LI sin la adición de 
catalizador, lo que puede atribuirse al incremento en la constante de disociación del CH 
ácido en LIs derivados de imidazolio, comparado con los disolventes orgánicos 
convencionales. 
La primera referencia en la que se emplearon LIs para realizar la reacción de 
Knoevenagel sin la presencia de otro catalizador apareció en  el año 2002. En ella se 
describe la aplicación de dos LIs ácidos de tipo cloroaluminato ([C4C1Im]Cl·AlCl3 
N=0.67 y [C4Py]Cl·AlCl3 N=0.67, en donde N es la fracción molar del anión [AlCl3]
-) 
que actúan tanto como disolventes como catalizadores ácidos de Lewis en la reacción 
entre diferentes benzaldehídos sustituidos y malonato de dietilo. Se encontraron con que 
en estas condiciones el producto de condensación de Knoevenagel actúa, además, como 
un buen aceptor de Michael y sobre el mismo puede tener lugar una adición de Michael 
con el malonato de dietilo, de forma que las dos reacciones pueden llegar a ser 
competitivas (esquema 3.4). Además, estos LIs no pueden ser reciclados debido a su 
inestabilidad.174 
 
 
 
Esquema 3.4.- Competencia entre las reacciones de Knoevenagel y la adición de Michael en la 
reacción entre aldehídos aromáticos y malonato de dietilo en presencia de LIs derivados de 
cloroaluminato.  
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Se han estudiado diferentes LIs tanto próticos como apróticos, sin la presencia 
de ningún otro catalizador, en la condensación de Knoevenagel entre aldehídos 
aromáticos y el ácido de Meldrum (35) (esquema 3.5),175,176 encontrándose que los LIs 
próticos obtienen mejores resultados. Esto se ha atribuido a su naturaleza de ácidos de 
Brønsted. Por ejemplo, los LIs próticos nitrato de etilamonio, [C2NH3][NO3], y 
trifluoroacetato de 1-metilimidazolio, [HC1Im][
FC1COO],
176 consiguieron rendimientos 
de hasta el 94 % en este tipo de reacciones, mientras que LIs derivados de [BF4]
- y 
[PF6]
- dieron rendimientos que no superaron 54 y el 77 %.176 En el caso de 
[HC1Im][
FC1COO], la protonación del aldehído con el catión del LI, que incrementa su 
electrofilia, parece ser la fuerza conductora de la reacción. No obstante, la reacción de 
aldehídos con los ácidos barbitúrico (36) y tiobarbitúrico (37) en [C4C1Im][BF4] (38) 
consiguió mejores rendimientos, entre el 77 % y el 96 %, cuando se emplearon 
microondas para calentar el medio de reacción (esquema 3.6).177  
 
 
 
Esquema 3.5.- Condensación de Knoevenagel entre aldehídos y ácido de Meldrum (35) en LI. 
 
 
 
Esquema 3.6.- Condensación de Knoevenagel entre aldehídos aromáticos y ácidos barbitúrico 
(36) y tiobarbitúrico (37) en [C4C1Im][BF4] (38). 
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El [C2NH3][NO3] (40) también ha sido empleado para llevar a cabo 
condensaciones de Knoevenagel entre otros aldehídos y diferentes compuestos de 
metileno activo178, ácido de Meldrum (35)179 o 3-metil-1-fenilpirazolin-5-(4H)-onas 
(esquema 3.7) y entre éstas y 4-oxo-(4H)-1-benzopiran-3-carbaldehídos180 (esquema 
3.8) o 1,3-difenil-1H-pirazole-3-carbaldehídos181 (esquema 3.9) para dar lugar a los 
productos de Knoevenagel correspondientes sin presencia de catalizador. 
 
 
 
Esquema 3.7.- Condensación de Knoevenagel entre aldehídos aromáticos y 3-metil-1-
fenilpirazolin-5-(4H)-ona (39) empleando [C2NH3][NO3] (40). 
 
 
 
Esquema 3.8.- Condensación de Knoevenagel entre 4-oxo-(4H)-1-benzopiran-3-carbaldehídos y 
3-metil-1-fenilpirazolin-5-(4H)-ona (39) empleando [C2NH3][NO3] (40). 
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Esquema 3.9.- Condensación de Knoevenagel entre 1,3-difenil-1H-pirazole-3-carbaldehídos y 
3-metil-1-fenilpirazolin-5-(4H)-ona (39). 
 
El LI [C1C1Im][C1SO4] (7) también fue capaz de catalizar la reacción de 
Knoevenagel entre benzaldehído (13) y malonitrilo (14) en ausencia de catalizador. 
Además, se comprobó que la presencia de agua en el LI acelera la reacción con respecto 
al uso del LI seco y que los mejores rendimientos (99 %) y tiempos de reacción más 
cortos (2 min.) se obtienen empleando LI con un 2% de agua, que es la cantidad de agua 
que absorbe este LI cuando se deja expuesto a la atmósfera.76 La mejoría en el 
rendimiento y tiempo de reacción puede ser atribuida al efecto del agua, que ayuda a 
desestabilizar la red de enlaces de hidrógeno entre los cationes y aniones permitiendo 
una mayor disponibilidad de los hidrógenos en posición 2 de los cationes, responsables 
del efecto catalítico del LI, para interaccionar con el carbonilo del aldehído. 
La reacción de Knoevenagel puede ser inducida también por LIs básicos, como 
por ejemplo un lactato de guanidinio cíclico, [C1
1C1
3(C1NH)
2Imlidin][(OH)1C2COO],
182 
(figura 3.3), o por LIs específicos derivados de tetraalquilamonio con grupos amino en 
el catión,183 como los que se muestran en el esquema 3.10. La actividad de este último 
tipo de LIs aumenta con la distancia entre los átomos de nitrógeno.183 Sin embargo, 
estos LIs mostraron cierto nivel de degradación que conllevó a una pérdida de 
efectividad al ser reciclados. Por otro lado, soportar este tipo de LIs sobre un soporte de 
sílica, aunque disminuyó la actividad en el primer ciclo, consiguió obtener una 
reciclabilidad excelente en los 5 primeros ciclos. 
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Figura 3.3.- Lactato de guanididnio cíclico. 
 
 
 
Esquema 3.10.- Reacción de Knoevenagel con LIs derivados de tetraalquilamonio con grupos 
amino en el catión. 
 
El uso de una serie de LIs zwiteriónicos (figura 3.4) también fue efectiva, tanto 
en disolución acuosa como en presencia de una serie de disolventes orgánicos.184 
 
 
 
Figura 3.4.- LIs zwiteriónicos empleados en la reacción de Knoevenagel. 
 
Además, cuando los reactivos tienen los grupos funcionales adecuados, es 
posible llevar a cabo secuencias de reacciones, que dan lugar a compuestos cíclicos o 
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policíclicos, iniciadas por una reacción de Knoevenagel en un LI.185 Muchas de estas 
reacciones tienen lugar por medio de una reacción de Knoevenagel seguida de otras 
reacciones como una adición de Michael o una ciclación intramolecular.186 
 
3.2.2 Aplicación de la reaacción de Knoevenagel a la síntesis de cumarinas 
 
Las cumarinas son compuestos derivados del sistema benzopiránico de la 
cumarina (figura 3.5). La síntesis, reacciones y propiedades biológicas de las cumarinas 
sustituidas constituyen una parte significativa de la química heterocíclica moderna.187 
Compuestos derivados de la cumarina  presentan un amplio espectro de actividades 
biológicas, como propiedades antimicrobianas,188 fungicidas,189 anticoagulantes,190 anti-
VIH191 e insecticidas.192 Además, las cumarinas son muy usadas como aditivos para 
comida y cosméticos,193 son también blanqueadores ópticos fluorescentes194 y tintes de 
láser.195 Las hidroxi cumarinas, warfarin y psoralen son conocidas196 por sus actividades 
anti-coagulantes y anti-tumorales respectivamente.  
Las cumarinas también pueden ser usadas como intermedios para la síntesis de 
otras moléculas útiles como furocumarinas, cromenos, cumarones y 2-acilresorcinol.197 
Por lo tanto, podemos ver que la búsqueda de síntesis eficaces de este 
heterociclo oxigenado presenta un gran interés. 
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Figura 3.5.- Cumarina. 
 
Hay numerosas rutas para la síntesis de cumarinas, como las reacciones de 
Pechmann,198 Perkin,199 Knoevenagel,200 Retformasky201 y Wittig.202 Pero la gran 
importancia del núcleo cumarina ha llevado al desarrollo de métodos nuevos y 
mejorados para su síntesis, entre los que se encuentran la catálisis por metal de 
transición,203 catálisis heterogénea,204 síntesis en fase sólida205 o bajo radiación de 
microondas en presencia de I2.
206 
La síntesis de cumarinas 3-sustituidas es especialmente interesante ya que 
muchas de ellas presentan actividad biológica, por ejemplo como inhibidores reversibles 
de la enzima monoamina oxidasa207 o contra la enfermedad de Chagas.208 Además, estas 
cumarinas se han empleado como intermedios para la formación de compuestos con 
actividad antiepiléptica y analgésica,209 en la síntesis de compuestos con actividad 
anticoagulante210 o como intermedios en la síntesis de cumarinas con sustituyentes de 
                                                 
198 
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tipo fenilpiperazinas, que presentan actividad contra el alzheimer.211 Este tipo de 
cumarinas también tienen interés por sus propiedades fotofísicas.212 
Generalmente, su síntesis se lleva a cabo por medio de la reacción de 
Knoevenagel, seguida por una transesterificación intramolecular, entre 2-
hidroxibenzaldehídos y compuestos con metileno activo (esquema 3.11).152,213 
 
 
 
Esquema 3.11.- Mecanismo de la síntesis de cumarinas 3-sustituidas por medio de la reacción 
de Knoevenagel seguida de una transesterificación intramolecular. 
 
Debido a que los métodos habituales de síntesis de cumarinas tienen una serie de 
inconvenientes, tales como son el empleo de condiciones duras de acidez o basicidad, 
síntesis en varios pasos, elaboraciones complicadas y a veces altas temperaturas o 
equipamiento especializado,214 y a que la reacción de Knoevenagel puede llevarse a 
cabo de forma sencilla, rápida y efectiva empleando LIs, se ha intentado extender esta 
metodología a la síntesis de cumarinas. De este modo, se han publicado diversas síntesis 
de derivados de cumarina iniciadas por una reacción de Knoevenagel en LI. 
En la primera referencia aparecida en bibliografía sobre la reacción de 
Knoevenagel llevada a cabo en LI ([C4C1Im]Cl·AlCl3 N = 0.67 y [C4Py]Cl·AlCl3 N = 
0.67, en donde N es la fracción molar del anión [AlCl3]
-) y en ausencia de catalizador, 
ya se comprobó que al emplear 2-hidroxibenzaldehídos, la reacción de Knoevenagel era 
continuada por una transesterificación intramolecular para dar lugar a las 3-
etoxicumarinas correspondientes con buenos rendimientos (entre el 78 % y el 92 %) 
                                                 
211 
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212
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213 (a) E. Knoevenagel, Chem. Ber., 1896, 29, 172; (b) E. Knoevenagel, 1898, 31, 730; (c) L. F. Tietze 
and U. Beifuss, Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 2, Eds.: B. M. Trost, I. Fleming and C. H. 
Heathcock, Pergamon Press, Oxford, 1991, Chapter 1.11, 341. 
214 N. Sharma, U. K. Sharma, R. Kumar, N. Katoch, R. Kumar and A. K. Sinha, Adv. Synth. Catal., 2011, 
353, 871. 
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aunque, debido a la inestabilidad de este tipo de LIs, las reacciones tuvieron que llevarse 
a cabo en una caja seca y los LIs no pudieron ser reciclados.174 
El empleo LIs como [C2C1Im][BF4],
215 [C4C1Im][BF4],
172 [C4C1Im][PF6],
172 
[C4C1Im][Br]
216
  o [C4C1Im][C1SO4]
76 como disolventes y con catalizadores como el 
diacetato de etilendiamonio,172 L-prolina76,215 o K2CO3
216 también llevó a la obtención 
de cumarinas 3-sustituídas cuando se hicieron reaccionar 2-hidroxibenzaldehídos con 
compuestos de metileno activo. Además, la mayor parte de estos sistemas pueden ser 
reutilizados.76,172,215  
Se han llevado a cabo otras síntesis de cumarinas en LI sin necesidad de emplear 
catalizadores. La reacción de 2-hidroxibenzaldehídos y ácido de Meldrum para dar lugar 
a cumarinas 3-ácido carboxílicas se ve favorecida por LIs ácidos como el 
trifluoroacetato de 1-metilimidazolio.217 Otro LI ácido, el hidrogenosulfato de 1-butil-3-
metilimidazolio, [C4C1Im][HSO4], también se empleó en la síntesis de cumarinas sin 
necesidad de otro catalizador, aunque en este caso fue necesario el empleo de 
microondas.218 
El uso de [C4C1Im][OH] (41) también permite, cuando se emplean como 
reactivos de partida un aldehído aromático con un hidroxilo en orto y dietil malonato o 
etil acetoacetato, la obtención de las cumarinas correspondientes en un solo paso, con 
alto rendimiento y sin necesidad de emplear ningún disolvente orgánico (esquema 
3.12).219 
 
 
 
Esquema 3.12.- Síntesis de cumarinas por medio de una reacción de Knoevenagel en 
[C4C1Im][OH] (41). 
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217
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3.3 Discusión y resultados 
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3.3.1 Preparación y determinación estructural de sulfatos de 1,3-
dialquilimidazolio  
 
Dependiendo del uso que se les quiera dar y las cantidades que se necesiten, se 
pueden distinguir dos tipos de LIs: 
 
1. Líquidos iónicos de diseño: son LIs específicos que serán usados en pequeñas 
cantidades como disolventes especiales para síntesis orgánica, catálisis 
homogénea u otras aplicaciones sintéticas donde se consuma poca cantidad de 
LI. También presentan utilidad en aplicaciones analíticas (fases estacionarias o 
móviles para cromatografía, matrices para MS, etc.), como sensores, en baterías, 
etc. 
2. Líquidos iónicos a gran escala: se utilizan en grandes cantidades como 
disolventes para aplicaciones sintéticas donde haya mucho consumo de LI, y en 
otras aplicaciones no sintéticas como lubricantes, aditivos, disolventes para 
extracción, etc. 
Los LIs a gran escala deben presentar una serie de propiedades que los hacen 
óptimos para su uso industrial entre las que destacan las siguientes:  
 
• Puntos de fusión inferiores a 40 ºC. 
• Estabilidad térmica por encima de 250 ºC. 
• Posible degradación por combustión sin la formación de gases corrosivos. 
• Posible biodegradación del anión empleado en un tratamiento de residuos 
acuosos. 
• Posibilidad de ser sintetizados a partir de materiales baratos y fácilmente 
disponibles. 
• Ausencia de restos de halogenuros. 
 
Por todo lo anterior, los LIs basados en aniones de tipo alquilsulfato surgen 
como una buena alternativa para ser empleados como LIs destinados al uso a gran 
escala ya que, además de ser buenos disolventes para un amplio rango de sustancias, de 
ser estables al aumento de temperatura y de presentar bajos puntos de ebullición, suelen 
ser muy poco viscosos, lo que los hace fáciles de manejar. 
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3.3.1.1. Síntesis de alquilsulfatos de dialquilimidazolio 
 
Un trabajo previo realizado en nuestro laboratorio había demostrado que el 
metilsulfato de 1,3-dimetilimidazolio, [C1C1Im][C1SO4] (7), es un líquido poco viscoso 
a temperatura ambiente, fácil de manejar, estable térmicamente y con un bajo punto de 
fusión.139 Por ello, la primera parte de este trabajo consistió en la preparación de varios 
sulfatos de 1,3-dialquilimidazolio, cuyas propiedades todavía no se conocían. Estos LIs 
se sintetizaron mediante la adición del dialquilsulfato pertinente sobre una disolución 
del correspondiente alquilimidazolio en tolueno (figura 3.1). Estas reacciones 
resultaron ser muy exotérmicas, por lo que las adiciones se realizaron gota a gota, sobre 
un baño de hielo y usando tolueno, buen dispersante del calor, como disolvente. Al cabo 
de un tiempo, entre 1 y 4 horas, según la cantidad de reactivos de partida, en todas ellas 
se observó la formación de una fase superior correspondiente al tolueno y otra inferior 
correspondiente al líquido iónico formado. Una vez finalizadas las reacciones, se 
decantó el tolueno, se lavaron los productos de reacción con acetato de etilo (4 x 70 mL 
por cada 0.4 moles) y se calentaron a baja presión para eliminar los restos de disolvente. 
Finalmente, los LIs obtenidos fueron secados por tratamiento a vacío durante 24 horas y 
calentando a 60 ºC con agitación magnética. Los datos físicos y espectroscópicos de los 
líquidos iónicos ya previamente sintetizados, coincidieron plenamente con los descritos 
en la bibliografía.220 
Las propiedades físicas de los nuevos LIs sintetizados (viscosidad, densidad, 
tensión superficial, índice de refracción) fueron determinadas por el grupo PROSEPAV 
del departamento de ingeniería química de la Universidad de Vigo, con quienes se 
trabaja en colaboración.139,140,221 
 
 
                                                 
220
 J. H. Holbrey, W. M. Reichter, R. P. Swatloski, G. A. Broker, W. R. Pitner, K. R. Seddon, R. D. 
Rogers,  Green Chem., 2002, 4, 407. 
221 E. Gómez, B. González, N. Calvar, E. Tojo y Á. Domínguez, J. Chem. Eng. Data, 2006, 51, 2096. 
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Esquema 3.13.- Preparación de los alquilsulfatos de 1,3-dialquilimidazolio. 
 
En las figuras 3.6 y 3.7 se muestran las asignaciones de cada uno de los 
espectros de RMN-1H y RMN-13C, para cada uno de los 1,3-dialquilsulfatos de 
alquilimidazol preparados. En los espectros de RMN-1H destaca la señal a campo más 
bajo típica del protón H-2 del catión imidazolio. Las principales diferencias entre los 
distintos espectros corresponden a las señales alifáticas correspondientes a los diferentes 
grupos alquilo de cada LI. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.6-. Asignación de los datos de RMN-1H para los dialquilsulfatos de alquilimidazolio 
preparados. 
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Los espectros de RMN-13C de los 1,3-dialquilsulfatos de alquilimidazolio 
preparados muestran las señales pertenecientes a los grupos alquilo a campo alto y las 
correspondientes a los carbonos del anillo de imidazolio a campo bajo (figura. 3.7). 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.7.- Asignación de los datos de RMN-13C para los dialquilsulfatos de alquilimidazolio 
preparados. 
 
Los espectros de masas del [C1C1Im][C1SO4] (7) y del [C2C1Im][C2SO4] (8) 
muestran el pico correspondiente a la asociación de dos cationes y un anión ([A2B]
+) a 
305 y 347 respectivamente y también el pico correspondiente a la asociación de tres 
cationes con un anión ([A3B2]
+) a 513 y 583 respectivamente. Pueden apreciarse 
igualmente los picos isotópicos que son debidos a la presencia de un átomo de 13C o de 
34S en las moléculas (tablas 3.1 y 3.2). 
 
Tabla 3.1. Relación de picos e intensidades del espectro de masas FAB de [C1C1Im][C1SO4] (7). 
Pico Fórmula molecular Asociación Intensidad observada[%] 
305 C11H21N4SO4 [A2B]
+ 100 
306 C10
13CH21N4SO4 [A2B]
+ 16 
307 C10
13CH21N4
34SO4  [A3B2]
+ 15 
513 C17H33N6S2O8 [A3B2]
+ 10 
514 C16
13CH33N6S2O8 [A3B2]
+ 2 
 
Tabla 3.2. Relación de picos e intensidades del espectro de masas FAB de [C2C1Im][C2SO4] (8). 
Pico Fórmula molecular Asociación Intensidad observada[%] 
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347 C14H27N4SO4 [A2B]
+ 100 
348 C13
13CH27N4SO4 [A2B]
+ 19 
349 C14H27N4
34SO4 [A2B]
+ 7 
583 C22H43N6S2O8 [A3B2]
+ 8 
584 C21
13CH43N6S2O8 [A3B2]
+ 3 
585 C22H43N6S1
34SO8 [A3B2]
+ 1 
 
Los espectros de masas de [C4C1Im][C1SO4] (9) y [C4C2Im][C2SO4] (10), al 
igual que sucede con los anteriores, muestran los picos correspondientes a las 
asociaciones de dos cationes y un anión ([A2B]
+). Podemos encontrar, además, las picos 
isotópicos correspondientes a la presencia de un átomo de 13C o de 34S (tablas 3.3 y 
3.4). 
 
Tabla 3.3. Relación de picos e intensidades del espectro de masas FAB de [C4C1Im][C1SO4] (9). 
Pico Fórmula molecular Asociación Intensidad observada[%] 
389 C17H33N4SO4 [A2B]
+ 100 
390 C16
13CH33N4SO4 [A2B]
+ 22 
391 C17H33N4
32SO4 [A2B]
+ 8 
 
Tabla 3.4. Relación de picos e intensidades del espectro de masas FAB de [C4C2Im][C2SO4] 
(10). 
Pico Fórmula molecular Asociación Intensidad observada[%] 
431 C20H39N4SO4 [A2B]
+ 100 
432 C19
13CH39N4SO4 [A2B]
+ 27 
433 C20H39N4
32SO4 [A2B]
+ 9 
 
3.3.1.2. Síntesis de N-bencilimidazol (43) 
 
Para abordar la síntesis de los nuevos líquidos iónicos metilsulfato de 1-bencil-3-
metilimidazolio, [(C6H5)C1C1Im][C1SO4] (11), y etilsulfato de 1-bencil-3-
etilimidazolio, [(C6H5)C1C2Im][C2SO4] (12), según el método general (esquema 3.13), 
fue necesario sintetizar previamente el N-bencilimidazol (43). Para ello se trató 
imidazol (4) con NaH para generar el correspondiente amiduro, que al reaccionar con 
cloruro de bencilo generó el 1-bencilimidazol (43) con un rendimiento del 96 % 
(esquema 3.14). 
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Esquema 3.14.- Síntesis de N-bencilimidazol (43). 
 
Sus datos espectroscópicos coincidieron con los descritos en la bibliografía222. 
En la figura 3.8 se muestra la asignación de los datos de RMN-1H.  
 
 
 
Figura 3.8.- Asignación de los datos de RMN-1H del N-bencilimidazol (43). 
 
3.3.1.3. Síntesis de metilsulfato de 1-bencil-3-metilimidazolio (11) y de 
etilsulfato de 1-bencil-3-etilimidazolio (12) 
 
La síntesis del [(C6H5)C1C1Im][C1SO4] (11) y del etilsulfato de 
[(C6H5)C1C2Im][C2SO4] (12) se realizó aplicando el método general de síntesis de 
[RR’Im][R’’SO4] anteriormente descritos (esquema 3.13). Ambos fueron obtenidos 
como líquidos viscosos. 
En las figuras 3.9 y 3.10 se muestra la asignación de las señales de los espectros 
de RMN-1H y RMN-13C. Es importante señalar que estos compuestos no se encontraban 
descritos en la bibliografía en el momento en que se llevó a cabo su síntesis. 
 
 
                                                 
222 C. P. Owen, S. Dhanani, C. H. Patel, I. Shahid, S. Ahmed, Bioorg. Med. Chem. Lett., 2006, 16, 4011. 
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Figura 3.9. Asignación de los datos de RMN-1H de los alquilsulfatos de alquilbencilimidazolio 
preparados. 
 
 
 
Figura 3.10.- Asignación de los datos de RMN-13C de los alquilsulfatos de 
alquilbencilimidazolio preparados. 
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3.3.2. Aplicación de los LIs en la reacción de Knoevenagel  
 
3.3.2.1. Estudio de la reacción de Knoevenagel en diferentes líquidos iónicos 
 
Para el estudio de la aplicación de los LIs sobre la reacción de Knoevenagel se 
comenzó haciendo reaccionar benzaldehído (13) con malononitrilo (14), en presencia de 
glicina (34, figura 3.11 y figura 3.12) como catalizador. La glicina es un organo-
catalizador bifuncional que posee dos grupos funcionales, por lo que puede actuar como 
ácido o como base. 
 
 
 
Figura 3.11.- Glicina. 
 
Como disolventes se usaron los líquidos iónicos previamente obtenidos (7, 8, 9, 
10, 11 y 12) y también, a modo de comparación, el [C6C1Im][PF6] (33), descrito 
previamente como disolvente para esta reacción en la bibliografía169 (esquema 3.15). 
Con el fin de que estuviesen perfectamente puros, todos los LIs utilizados fueron 
previamente secados. 
 
 
 
Esquema 3.15.- Reacción de Knoevenagel entre malononitrilo (14) y benzaldehído (13) en 
[RR´Im][R´´SO4]. 
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Sobre una disolución de glicina (0.2 eq.) en LI (1 mL), se añadieron 
malononitrilo (14) y benzaldehído (13) en proporciones equimoleculares y se dejó 
agitando a diferentes temperaturas según el LI empleado. Una vez finalizada la reacción 
(se siguió por c.c.f.), el producto se extrajo con acetato de etilo. Los resultados 
obtenidos y las condiciones de reacción se indican en la tabla 3.5. 
 
Tabla 3.5. Resultados de la reacción de Knoevenagel entre malononitrilo y benzaldehído en 
[RR’Im][R’’SO4]. 
Líquido iónico t [h] Tª [ºC] Rend. [%] 
[C1C1Im][C1SO4] 1 t.a. 98 
[C2C1Im][C2SO4] 48 50 71 
[C4C1Im][C1SO4] 48 50 49 
[C4C2Im][C2SO4] 41 50 60 
[BnC1Im][C1SO4] 46 50 35 
[BnC1Im][C2SO4] 46 50 47 
[C6C1Im][PF6] 27 50 62 
 
Tal y como se puede observar, los mejores resultados se obtuvieron con 
[C1C1Im][C1SO4] (7). La reacción finalizó a los 60 minutos, a temperatura ambiente y 
con un rendimiento del 98 %. Se obtuvo el producto esperado, 2-
(fenilmetilen)malononitrilo (15) como un sólido cristalino de color blanco. Para el resto 
de LIs empleados, la reacción tuvo que llevarse a cabo calentando a 50 ºC y no terminó 
hasta el cabo de varias horas, según el LI. Además, los productos obtenidos con estos 
otros LIs tuvieron que ser purificados por cromatografía de columna en sílica gel. Los 
datos físicos y espectroscópicos del producto obtenido coincidieron plenamente con los 
descritos en la bibliografía223. La asignación de sus datos espectroscópicos de RMN-1H 
y RMN-13C se muestran en las figura 3.12 y 3.13. 
 
                                                 
223 T. B. Posner and C. D. Hall, J. C. S. Perkin II, 1976, 729. 
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Figura 3.12. Asignación de los datos 
de RMN-1H del 2-(fenilmetilen)malononitrilo 
(15). 
 
 
Figura 3.13. Asignación de los datos 
de RMN-13C del 2-(fenilmetilen)malononitrilo 
(15). 
 
 
3.3.2.2. Estudio del efecto de los sustituyentes del anillo sobre la reacción de 
Knoevenagel en [C1C1Im][C1SO4] (7). 
 
Una vez optimizados las condiciones de reacción de Knoevenagel entre el 
benzaldehído y el malononitrilo en LI ([C1C1Im][C1SO4] (7)), se repitió la reacción 
utilizando diferentes benzaldehídos sustituidos y metilenos activos con diferentes 
grupos sustituyentes (esquema 3.16). 
 
 
 
Esquema 3.16. Reacción de Knoevenagel entre compuestos de metileno activo y distintos 
benzaldehídos en [C1C1Im][C1SO4] (7). 
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Tabla 3.6. Reacción de Knoevenagel entre comppuestos de metileno activo y distintos 
benzaldehídos en [C1C1Im][C1SO4] (7). 
Reactivo R X t 
[min] 
Tº 
[ºC] 
Rend. 
[%] 
Producto Referencias 
13 H CN 65 t.a. 98 15 223, 224 
13 H CO2Me 1380 50 69 22 224
 
16 p-Cl CN 30 t.a. 98 23 224 
17 p-
NMe2 
CN 90 t.a. 95 24 223, 219, 182, 
225 
18 p-OMe CN 20 t.a. 99 25 224 
19 p-Me CN 2 t.a. 97 26 223, 219, 182, 
225 
20 o-NO2 CN 220 t.a. 84 27 226 
 
Como se observa en la tabla 3.6, la reacción en [C1C1Im][C1SO4] (7) transcurrió 
de forma óptima tanto con grupos aceptores (-Cl, -NO2) sobre el anillo como con grupos 
dadores de electrones (-Me, -OMe, -NMe2). Se observó una disminución de los 
rendimientos de reacción y un aumento en los tiempos de reacción cuando se cambiaron 
los grupos nitrilo por grupos acetato. 
Los datos espectroscópicos de los productos obtenidos (figura 3.14 y figura 
3.15) coincidieron plenamente con los publicados en la bibliografía. 182,219,223,224,225,226 
 
                                                 
224
 J. Zhang, T. Jiang, B. Han, A. Zhu, X. Ma, Synth. Commun., 2006, 36, 3305. 
225
 L. Rong, X. Li, H. Wang, D. Shi, S. Tu, Q. Zhuang, Synth. Commun., 2006, 36, 2407. 
226
 X.-S. Wang, Z.S. Zeng, Y.-L. Li, D.-Q. Shi, S.-J. Tu, X.-Y. Wei, Z.-M. Zong, Synth. Commun., 2005, 
35, 1915. 
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Figura 3.14. Asignación de los datos de RMN-1H de los productos de condensación de 
Knoevenagel entre el malononitrilo y benzaldehídos sustituidos en [C1C1Im][C1SO4] (7). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.15. Asignación de los datos de RMN-13C de los productos de condensación de 
Knoevenagel entre el malononitrilo y benzaldehídos sustituidos en [C1C1Im][C1SO4] (7).
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3.3.2.3. Estudio de reciclado del medio, [C1C1Im][C1SO4] (7), en la reacción de 
Knoevenagel 
 
Con el fin de comprobar si el [C1C1Im][C1SO4] (7) podía ser reutilizado como 
disolvente, se llevó a cabo un estudio de reciclado del medio de reacción 
([C1C1Im][C1SO4] (7) y glicina). La reacción se repitió utilizando exactamente las 
mismas cantidades de reactivos que las anteriormente descritas (1.21 mmol de 
benzaldehído (13), 1.21 mmol de malononitrilo (14), 1 mL de [C1C1Im][C1SO4] (7) y 
0.2 eq. de glicina, esquema 3.16) y las mismas condiciones de reacción. El medio de 
reacción (LI + glicina) empleado previamente se sometió a alto vacío durante 24 h para 
eliminar los restos de agua y AcOEt que pudiera contener, y se reutilizó en catorce 
ocasiones consecutivas. Los resultados fueron muy satisfactorios (tabla 3.8). 
 
Tabla 3.8. Estudio de reciclabilidad de la reacción de Knoevenagel en [C1C1Im][C1SO4] (7), 
entre el benzaldehído (13) y el malononitrilo (14). 
Repetición t [min] Rend. [%] 
1 65 99 
2 70 98 
3 70 98 
4 70 98 
5 70 98 
6 75 96 
7 75 96 
8 80 96 
9 80 96 
10 80 95 
11 80 95 
12 80 95 
13 80 94 
14 85 94 
15 90 93 
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3.3.2.4. Efecto de la concentración de agua en el líquido iónico sobre la 
reacción de Knoevenagel 
 
Durante la realización de este trabajo, otros estudios utilizando los LIs como 
disolventes, mostraron que éstos pueden actuar también como catalizadores, por lo que 
se decidió probar la reacción de Knoevenagel entre el benzaldehído (13) y el 
malononitrilo (14) en [C1C1Im][C1SO4] (7) sin añadir glicina como catalizador 
(esquema 3.17). Tal y como se indica en la tabla 3.9, se puede observar que en 
ausencia de glicina la reacción transcurre en más tiempo (18 h) y con menos 
rendimiento (40 %). 
 
 
 
Esquema 3.17.-- Reacción de Knoevenagel empleando [C1C1Im][C1SO4] (7) como disolvente y 
catalizador. 
 
Por otro lado, se decidió además estudiar cuál sería el efecto de la presencia de 
agua en el LI sobre la reacción. Para ello, se llevó a cabo la reacción en ausencia de 
glicina y utilizando distintas concentraciones de agua. Partiendo del LI anhidro se 
fueron añadiendo diferentes concentraciones de agua. Sorprendentemente, se observó 
que la reacción transcurre en menos tiempo y con mayor rendimiento cuando el LI 
contiene una pequeña cantidad de agua. Los mejores resultados se obtuvieron utilizando 
una concentración de agua entre un 2 % y un 25 % (esquema 3.18, tabla 3.9). 
 
 
 
Esquema 3.18.- Reacción de Knoevenagel en [C1C1Im][C1SO4] (7) /H2O. 
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Tabla 3.9. Estudio del efecto de la presencia de H2O en [C1C1Im][C1SO4] (9) sobre la reacción 
de Knoevenagel. 
% H2O glicina t [min] Rend. [%] 
- - 18 h 40 
- 0.2 eq. 65 98 
2 - 2 99 
5 - 2 98 
10 - 2 97 
15 - 8 93 
25 - 10 86 
50 - 11 83 
90 - 300 81 
 
Estos resultados pueden explicarse teniendo en cuenta que, tal y como ya se 
comentó, la presencia de agua disminuye las interacciones culómbicas entre el catión y 
el anión del LI, aumentando las movilidades rotacionales y translacionales de los iones 
(“efecto lubricante” del agua).75 La presencia de agua disminuye además la viscosidad 
del LI. 
Por otro lado, se sabe que la principal interacción entre el LI y el agua se 
produce por enlaces de hidrógeno entre el anión y los átomos de H del agua.115 Esta 
disminución de las interacciones catión-anión del LI en presencia de agua favorecería la 
formación de enlaces de H entre el H-2 del catión del LI y el átomo de O del grupo 
carbonilo del benzaldehído (13), aumentando el carácter electrófilo de este grupo y 
haciéndolo, por tanto, más reactivo. 
Con el fin de saber cuánta agua absorbe de la atmósfera el [C1C1Im][C1SO4] (7) 
en cuanto se deja en contacto con el aire, se hicieron varias medidas, aplicando el 
método de Karl Fischer. Se obtuvo un contenido en agua del 2.16 % (tabla 3.10).  
 
Tabla 3.10. Medida de la cantidad de agua que el [C1C1Im][C1SO4] (7) absorbe del aire. 
 [H2O] PPM [H2O] % 
1ª Medida 19369 1.94 
2ª Medida 22981 2.30 
3ª Medida 22415 2.24 
MEDIA 21588 2.16 
 
A la vista de estos resultados se concluye que el medio óptimo para llevar a cabo 
la reacción de Knoevenagel consiste en utilizar como medio de reacción el LI sin 
catalizador y sin secar (2.16 % de agua). 
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Por ello se decidió repetir la reacción de Knoevenagel entre benzaldehído (13) y 
malononitrilo (14) empleando únicamente el [C1C1Im][C1SO4] (7) saturado con un 2.16 
% de agua como disolvente y catalizador. Se comprobó que, en estas condiciones, se 
obtuvo el producto esperado con un 99 % de rendimiento y en tan sólo dos minutos, de 
forma análoga a lo observado cuando se empleó [C1C1Im][C1SO4] (7) seco sobre el que 
se añadió un 2 % de agua. Además, se evaluó la posibilidad de la reutilización del 
[C1C1Im][C1SO4] (7) saturado con un 2.16 % de agua para llevar a cabo la reacción de 
Knoevenagel. Para ello, los restos de acetato de etilo empleados para extraer el producto 
de reacción se eliminaron calentando el LI a presión reducida y el medio de reacción fue 
reutilizado para la misma reacción. Tras seis ciclos de reutilización, el rendimiento se 
mantuvo elevado (96 %), pero el tiempo de reacción aumentó hasta las 4 horas (tabla 
3.11). 
 
Tabla 3.11.- Reutilización de [C1C1Im][C1SO4] (7) saturado con un 2.16% de agua en ciclos de 
reacción sucesivos de la reacción de Knoevenagel. 
Ciclo de reacción Tiempo (min) Rendimiento (%) 
1 2 99 
2 12 99 
3 19 99 
4 50 98 
5 70 99 
6 240 96 
 
Para investigar el alcance de la reacción empleando [C1C1Im][C1SO4] (7) 
saturado con un 2.16% de agua como disolvente y catalizador, se empleó este medio de 
reacción en la reacción de Knoevenagel entre benzaldehídos sustituidos con diferentes 
grupos sustituyentes y malononitrilo (14) (esquema 3.19, tabla 3.12). Los productos 
deseados fueron obtenidos en rendimientos de un 92 % - 99 % y con tiempos de 
reacción de entre 3 y 7 minutos. Sus datos espectroscópicos coincidieron plenamente 
con los previamente descritos en la bibliografía. 
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Esquema 3.19.- Reacciones de Knoevenagel empleando [C1C1Im][C1SO4] (7) saturado con un 
2.16 % de agua como disolvente y catalizador. 
 
Tabla 3.12.- Reacciones de Knoevenagel empleando [C1C1Im][C1SO4] (7) saturado con un 2.16 
% de agua como disolvente y catalizador. 
Producto R Tiempo (min) 
Rendimiento 
(%) 
referencia 
X -Cl 5 99 224 
X -NMe2 7 98 225 
X -OMe 3 92 224 
x -Me 5 98 225 
 
Así, comprobamos que las ventajas de utilizar [C1C1Im][C1SO4] (7) como medio 
de reacción son varias: es fácil de preparar, es uno de los LIs más asequibles, su 
estabilidad térmica, baja viscosidad y facilidad para disolver compuestos orgánicos 
hacen que sea fácil de manejar y puede ser reutilizado en numerosas ocasiones, además 
no contiene halógenos y posee baja toxicidad.77a Todo ello lo convierte en un medio de 
reacción ideal para la condensación de Knoevenagel. 
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3.3.3. Síntesis de cumarinas en LI 
 
3.3.3.1. Síntesis de 3-(metoxicarbonil)cumarina (46) en [C1C1Im][C1SO4] (7) 
 
A la vista de los buenos resultados obtenidos en la reacción de Knoevenagel 
cuando se realizó en [C1C1Im][C1SO4] (7) saturado con un 2 % de agua, se probó 
también la síntesis de la 3-(metoxicarbonil)cumarina (46) empleando [C1C1Im][C1SO4] 
(7) saturado con agua como medio de reacción (esquema 3.20). 
 
 
 
Esquema 3.20.- Síntesis de 3-(metoxicarbonil)cumarina (46) en [C1C1Im][C1SO4] (7). 
 
Tras 18 horas de reacción no se observó la formación del producto de reacción 
deseado (tabla 3.13) así que se decidió repetir la reacción empleando glicina (34, 0.2 
eq.) como catalizador. Después de 122 horas de reacción a 50 ºC se observó que, pese a 
formarse el producto deseado, el rendimiento era solamente del 21% y en el medio de 
reacción quedaba todavía producto de condensación de la Knoevenagel sin ciclar. Se 
probó también el InCl3 como catalizador,
227 pero no se observó la formación de ningún 
producto de reacción. A continuación se probó con una mezcla de L-prolina (figura 
3.16, 47, 1 eq.) y ácido acético (0.3 eq.) como catalizadores, ya que el empleo de este 
sistema catalítico había dado buen resultado cuando la reacción se realizó empleando 
lactato de tetrametilguanidinio. Esto mejoró sensiblemente los rendimientos de la 
reacción, pero se siguió observando producto de la Knoevenagel sin ciclar en el medio 
de reacción. 
 
 
                                                 
227 (a) M. Teijeira, Y. Fall, F. Santamartaand E. Tojo, Tetrahedron Lett., 2007, 48, 7926; (b) D. S. Bose, 
A. P. Rudradas and M. H. Babu, Tetrahedron Lett., 2002, 43, 9195. 
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Figura 3.16. L-prolina (47). 
 
Por último se probó la reacción empleando como catalizador solamente la L-
prolina, ya que el [C1C1Im][C1SO4] (7) es un LI con carácter ácido, utilizando diferentes 
concentraciones de L-prolina y diferentes temperaturas de reacción. En estas 
condiciones, la reacción consiguió evolucionar hasta el producto de ciclación deseado 
sin que se observasen restos de reactivos de partida ni de producto de condensación de 
Knoevenagel sin ciclar, con buenos rendimientos y buenos tiempos de reacción. El 
producto se extrajo del medio de reacción con acetato de etilo, obteniéndose 3-
(metoxicarbonil)cumarina (46) como un sólido cristalino de color blanco cuya 
estructura fue confirmada por comparación de sus datos espectroscópicos (figura 3.17 y 
figura 3.18) con los predichos teóricamente y publicados en la bibliografía.228 
 
Tabla 3.13. Síntesis de 3-(metoxicarbonil)cumarina (46) en [C1C1Im][C1SO4] (7). 
Catalizador Tª [ºC] t [h] Rend. [%] 
- 90 18 - 
Glicina (0.2 eq.) 50 122 21 
InCl3 (0.2 eq.) t.a. 69 - 
L-prolina/AcOH (1/0.3 eq.) t.a. 24 74 
L-prolina/AcOH (1/0.3 eq.) 50 23 60 
L-prolina/AcOH (1/0.3 eq.) 70 24 62 
L-prolina/AcOH (1/0.3 eq.) 90 4 72 
L-prolina (0.2 eq.) 90 4.5 96 
L-Prolina (0.5 eq.) 90 1 90 
L-prolina (1 eq.) 50 6.5 80 
L-prolina (1 eq.) 70 2 90 
L-prolina (1 eq.) 90 0.5 98 
 
 
                                                 
228
 I.M. El-Deen and H. K. Ibrahim, Chem. Pap., 2004, 53, 200. 
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Figura 3.17. Asignación de los datos de RMN-
1H de 3-(metoxicarbonil)cumarina (46). 
 
 
 
Figura 3.18. Asignación de los datos de RMN-
13C de 3-(metoxicarbonil)cumarina (46). 
 
 
Como puede observarse en la tabla 3.13, los mejores resultados se obtuvieron 
empleando 1 eq. de L-prolina como catalizador en [C1C1Im][C1SO4] (7) y calentando la 
reacción a 90 ºC. En esas condiciones se obtuvo el producto deseado con un muy buen 
rendimiento, 98%, y en un tiempo de sólo 30 minutos.  
La prolina (47, figura 3.16) es un organo-catalizador quiral bifuncional eficiente 
y abundante, que es barato y disponible en ambas formas enantioméricas229. Dado que 
posee dos grupos funcionales, puede actuar como ácido o como base y puede también 
facilitar transformaciones químicas concertadas, de forma similar a la catálisis 
enzimática.230 
El centro básico de la L-prolina (47) puede inducir la condensación de 
Knoevenagel para formar enlaces dobles carbono-carbono y el centro ácido de la misma 
molécula puede promover la formación del anillo de α-pirona por medio de un proceso 
de transesterificación intramolecular (esquema 3.21). 
 
 
                                                 
229 (a) B. List, R. A. Lerner and C. F. Barbas III, J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 2395; (b) A. Cordova, W. 
Notz and C. F. Barbas III, Chem. Commun., 2002, 3024; (c) N. S. Chowdari, D. B. Ramachary and C. F. 
Barbas III, Synlett, 2003, 1906. 
230
 (a) S. Balalaie, M. Bararjanian, A. M. Amani y B. Movassagh, Synlett, 2006, 263; (b) P. Kotrusz, S. 
Toma, ARKIVOC, 2006, 100. (c) J. Mabry and B. Ganem, Tetrahedron Lett., 2006, 47, 55; (d) S. 
Chandrasekher, K. Vijeender and V. K. Reddy, Tetrahedron Lett., 2005, 46, 6991; (e) S. Chandrasekhar, 
C. Narsihmulu, N. R. K. Reddy and S. S. Sultana, Tetrahedron Lett., 2004, 45, 4581; (f) T. Darbre and M. 
Machuqueiro, Chem. Commun., 2003, 1090. 
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Esquema 3.21.- Síntesis de cumarinas 3-substituídas catalizada por L-prolina (47). 
 
3.3.3.2. Estudio de reciclado del medio de reacción en la síntesis de la 3-
(metoxicarbonil)cumarina (46) 
 
Con el fin de comprobar si el LI podía ser reutilizado, se hizo un estudio de 
reciclabilidad. Se tomaron como punto de partida las mejores condiciones de reacción, 
utilizando 1 eq. de L-prolina (47) como catalizador y [C1C1Im][C1SO4] (7) como LI. 
Tras extraer el producto de la reacción, se eliminaron los restos de acetato de etilo, y se 
repitió la reacción utilizando las mismas condiciones anteriormente descritas. De este 
modo, el medio de reacción fue reciclado hasta cinco veces observándose que los 
rendimientos no disminuyeron, aunque los tiempos de reacción aumentaron (tabla 
3.14). 
 
Tabla 3.14. Reciclado del medio de reacción en la síntesis de 3-(metoxicarbonil)cumarina (46) 
en [C1C1Im][C1SO4] (7). 
Repetición t [h] Rend. [%] 
1 0.5 98 
2 1 98 
3 3 98 
4 5 98 
5 6 98 
 
Se puede comprobar que el uso de [C1C1Im][C1SO4] (7) permite llevar a cabo la 
reacción entre el salicilaldehído (44) y el malonato de dimetilo (45) para formar la 3-
(metoxicarbonil)cumarina (46) de una forma sencilla, con altos rendimientos y en 
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tiempos de reacción reducidos. La elaboración es muy sencilla y el medio de reacción 
puede ser reutilizado varias veces sin que disminuya el rendimiento de la reacción. 
 
3.3.3.3. Síntesis de derivados 3-sustituidos de la cumarina en [C1C1Im][C1SO4] 
(7) 
 
Debido a los buenos resultados obtenidos se llevó a cabo un estudio utilizando 
distintos grupos metilenos sustituidos como productos de partida, con el fin de obtener 
una serie de cumarinas 3-sustituidas, para lo que se siguió el mismo procedimiento 
experimental descrito anteriormente con [C1C1Im][C1SO4] (7) y L-prolina (47) (1 eq.) 
como medio de reacción (esquema 3.22). Los resultados se muestran en la tabla 3.15. 
 
 
Esquema 3.22.-Síntesis de derivados 3-sustituidos de la cumarina en [C1C1Im][C1SO4] (7). 
 
Tabla 3.15. Síntesis de derivados de la cumarina 3-sustituidos en [C1C1Im][C1SO4] (7). 
R R’ t [h] Rend. [%] Referencias 
CO2Me CO2Me 0.5 98 228 
COMe CO2Me 1 99 231, 232, 233 
CN CO2Me 0.5 62
 231, 233, 234, 235 
COPh CO2Et 6 97 236 
CO2Et CO2Et 1.3 98 208,231 
                                                 
231
 N. N. Karade, S. V. Gampawar, S. V. Shinde and W. N. Jadhav, Chin. J. Chem., 2007, 25, 1686. 
232 M. D. Bowman, J. R. Schmink, C. M. McGowan, C. M. Kornos and N. E. Leadbeater, Organic 
Process Research & Development, 2008, 12, 1078. 
233
 H. Yoshida, Y. Ito and J. Ohshita, Chem. Commun., 2001, 47, 8512. 
234
 Y. Moussaoui and R. B. Salem, C. R. Chimie, 2007, 10, 1162. 
235
 K. Yamashita, T. Tanaka and M. Hayasi, Tetrahedron, 2005, 61, 7981. 
236 H. S. P. Rao and S. Sivakumar, J. Org. Chem., 2006, 71, 8715. 
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SO2Me CO2Et 1.5 96 - 
SO2Ph CO2Me 24 92 233 
 
Se observa que los resultados siguen siendo muy satisfactorios cuando se 
utilizan reactivos con grupos metileno activados con grupos carbonilo y con grupos 
sulfonilo, así como un incremento en los tiempos de reacción debido al mayor 
impedimento estérico cuando se emplean reactivos de metileno activo con grupos 
voluminosos como el fenilcarbonilo o el fenilsulfonilo. En el caso de la reacción entre el 
salicilaldehido (44) y el cianoacetato de metilo (21), se observa una disminución en el 
rendimiento de la reacción debido a la formación de dos productos de reacción. Además 
de la 3-cianocumarina (54), correspondiente a la ciclación a través  del grupo acetato, 
como producto mayoritario, se observa la formación de un producto minoritario que 
suponemos debe ser el metil éster de ácido 2-imino-2H-1-benzopiran-3-carboxílico, 
correspondiente a la ciclación a través del grupo ciano. También puede comprobarse 
como el impedimento estérico afecta a la velocidad de reacción.  
Los datos espectroscópicos de los productos obtenidos coinciden con los 
descritos en la bibliografía208,228,231,232,235,236 y se detallan a continuación (figuras 3.19 y 
3.20). Cabe destacar que algunas de las cumarinas sintetizadas no están descritas en la 
bibliografía. 
 
 
 
 
 
Figura 3.19. Asignación de los datos de RMN-1H de los derivados de la cumarina sintetizados.
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Figura 3.21. Asignación de los datos de RMN-13C de los derivados de la cumarina sintetizados. 
 
Con el fin de estudiar el efecto de los sustituyentes sobre el anillo aromático en 
la formación de cumarinas 3-sustituidas por medio de la reacción de Knoevenagel se 
sintetizaron una serie de cumarinas 3-sustituidas con diferentes sustituyentes en el anillo 
aromático, partiendo de benzaldehídos con diferentes grupos sustituyentes (esquema 
3.23, tabla 3.16). 
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Esquema 3.23.- Síntesis de derivados de la cumarina con distintos grupos sustituyentes en 
[C1C1Im][C1SO4] (7). 
 
Tabla 3.16.- Síntesis de derivados de la cumarina con distintos grupos sustituyentes en 
[C1C1Im][C1SO4] (7). 
R1 R2 R3 R4 R R’
 t [h] Rend. [%] Referencias 
H Me H H CO2Et CO2Et 0.5 88 237 
H Me H H CO2Me CO2Me 1.5 85 - 
H H H Me CO2Me CO2Me 1.2 94 - 
H OMe H H CO2Me CO2Me  0.25 87 238,
 239 
H H OMe H CO2Me CO2Me 1.2 90 208 
H H H OMe CO2Me CO2Me 0.5 94 238 
H Br H OMe CO2Me CO2Me 0.25 99 - 
Naph Naph H H CO2Me CO2Me 1.5 99 216, 240 
H H OH H SO2Me CO2Et 22 99 - 
H H Br H SO2Me CO2Et 6 93 - 
H H OH H SO2Ph CO2Me 19 99 - 
 
Para las cumarinas con grupos hidroxilos en posición 7, los rendimientos 
disminuyen debido a la dificultad para extraerlos del medio de reacción. En el resto de 
los casos las reacciones tuvieron lugar con altos rendimientos y en tiempos de reacción 
que variaron entre los 15 minutos y las 6 horas. 
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Los datos espectroscópicos de los productos obtenidos coincidieron con los 
descritos en la bibliografía208,216,231,237,238 y se detallan a continuación (figuras 3.23 y 
3.24). Cabe destacar que algunas de las cumarinas sintetizadas no están descritas en la 
bibliografía. 
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O
5,6-benzo-3-metoxicarbonilcumarina (75)
 
 
 
 
 
.
Fig. 3.23.- Asignación de los datos de RMN-1H de los derivados de la cumarina sintetizados. 
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Figura 3.24.- Asignación de los datos de RMN-13C de los derivados de la cumarina sintetizados.
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3.4.- Parte experimental 
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3.4.1 Síntesis de LIs empleados en la reacción de Knoevenagel 
 
3.4.1.1 Materiales 
 
Todos los reactivos fueron suministrados por Aldrich o Fluka. 
El material de vidrio empleado en las reacciones de síntesis de líquidos iónicos 
fue secado durante 24 horas en una estufa a 60 ºC y enfriado en un desecador y purgado 
con una corriente de argón antes de ser utilizado. La transferencia de disolventes o 
reactivos, fue llevada a cabo usando agujas y jeringas igualmente secadas en estufa, 
enfriadas en desecador y purgadas con Ar antes de ser utilizadas. 
La evolución de las reacciones se siguió mediante c. c. f. (cromatrografía en 
capa fina) utilizando placas de gel de sílice 60F254 MERCK en soporte de aluminio. 
Las cromatoplacas se desarrollaron en mezclas de metanol y diclorometano o 
acetato de etilo y hexano (en distintas proporciones, según el caso) y se visualizaron 
mediante exposición a la luz u.v. (360 nm). Como agente revelador se usó también I2. 
Los espectros de RMN se registraron en un espectrómetro Bruker ARX 400, 
usando CDCl3 como disolvente. Los desplazamientos químicos se expresan en ppm y 
las constantes de acoplamiento (J) en hertzios, Hz, indicándose primero el 
desplazamiento químico y entre paréntesis su multiplicidad, integración, las constantes 
de acoplamiento correspondientes y la asignación de la señal. 
Los espectros de masas (Positive FAB) se realizaron en un espectrómetro 
FISONS VG usando 3-nitrobencil alcohol como matriz. Los fragmentos se indican en 
m/z (intensidad relativa pico base = 100). 
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3.4.1.2 Síntesis de metilsulfato de 1,3-dimetilimidazolio (7) 
 
 
 
En un matraz redondo con 45 mL de tolueno, previamente purgado y bajo 
atmósfera de Ar, se introdujeron, vía jeringa, 9 mL de dimetilsulfato (41, 96 mmol). La 
mezcla se agitó a 0 ºC y se añadieron, vía jeringa y gota a gota, 7.6 mL de N-
metilimidazol (1, 96 mmol). Se dejó reaccionar a t. a. durante 1 h y 10 min y tras la 
finalización de la reacción (seguida por c. c. f., CH2Cl2: MeOH = 90:10), se decantó el 
tolueno y se lavó el producto con AcOEt (3 x 17 mL). El LI obtenido se concentró en el 
rotavapor y se sometió a agitación en alto vacío (2 x 10-1 Pa) y a una temperatura de 70 
ºC para eliminar los restos de agua. Se obtuvo el producto [C1C1Im][C1SO4] como un 
líquido incoloro poco viscoso (7, 18.95 g, 95 %)220 (viscosidad a 25 ºC, η = 92.76 
mPa·s).139 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 9.40 (s, 1H, H-2), 7.39 (d, 2H, J = 1.5 Hz, H-4, 
H-5), 3.98 (s, 6H, NCH3), 3.71 (s, 3H, CH3SO4). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 137.6 (C-2), 123.9 (C-4, C-5), 54.4 (O-
CH3), 36.2 (N-CH3). 
Positive FABMS (FISONS VG AUTOSPEC mass spectrometer, glicerol 
como matriz) m/z (%): 514 [(C5H9N2)3(CH3SO4)2 +1]
+(2), 513 
[(C5H9N2)3(CH3SO4)2]
+ (10), 307 [(C5H9N2)2(CH3SO4) + 2]
+ (15), 306 
[(C5H9N2)2(CH3SO4) +1]
+ (16), 305 [(C5H9N2)2 (CH3SO4)]
+ (100). 
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3.4.1.3 Síntesis de etilsulfato de 1-etil 3-metilimidazolio (8) 
 
 
 
En un matraz redondo con 40 mL de tolueno y atmósfera de Ar, se introdujeron, 
vía jeringa, 11 mL de dietilsulfato (42, 84.6 mmol). La mezcla se agitó a 0 ºC durante y 
se adicionaron, vía jeringa y gota a gota, 6.7 mL de N-metilimidazol (2, 84.6 mmol). Se 
dejó reaccionar a t. a. durante 3 h y 30 min y tras la finalización de la reacción (seguida 
por c. c. f., CH2Cl2: MeOH = 90:10), se decantó el tolueno y se lavó el producto con 
AcOEt (3 x 20 mL). El líquido iónico obtenido se concentró en el rotavapor y se 
sometió a agitación en alto vacío (2 x 10-1 Pa) y a una temperatura de 70 ºC para 
eliminar los restos de agua. Se obtuvo el producto [C2C1Im][C2SO4] como un líquido 
incoloro poco viscoso (8, 17.70 g, 90 %)220 (viscosidad a 25 ºC, η = 97.58 mPa·s).221 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 9.49 (s, 1 H, H-2), 7.66 (d, 2 H, J = 1.0 Hz, H-
4, H-5), 4.38 (c, 2 H, J = 7.4 Hz, NCH2CH3), 4.12 (c, 2 H, J = 7.1 Hz, OCH2CH3), 4.07 
(s, 3 H, NCH3), 1.61 (t, 3 H, J = 7.4 Hz, NCH2CH3), 1.18 (t, 3 H, J = 7.1 Hz, 
OCH2CH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 137.1 (C-2), 124.2 (C-5), 122.4 (C-4), 63.5 
(OCH2), 45.4 (NCH2), 36.6 (NCH3), 15.8 (NCH2CH3), 15.5 (OCH2CH3). 
Positive FABMS (FISONS VG AUTOSPEC mass spectrometer, glicerol 
como matriz) m/z (%): 585 [(C6H11N2)3(C2H5SO4)2 + 2]
+ (1), 584 
[(C6H11N2)3(C2H5SO4)2 + 1]
+ (3), 583 [(C6H11N2)3(C2H5SO4)2]
+ (8), 349 
[(C6H11N2)2(C2H5SO4) + 2]
+ (7), 348 [(C6H11N2)2(C2H5SO4) + 1]
+ (19), 347 
[(C6H11N2)2(C2H5SO4)]
+ (100). 
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3.4.1.4 Síntesis de metilsulfato  de 1-butil 3-metilimidazolio (9) 
 
 
 
En un matraz redondo con 60 mL de tolueno y atmósfera de Ar, se introdujeron, 
vía jeringa, 10.1 mL de dimetilsulfato (41, 106.5 mmol). La mezcla se agitó a 0 ºC y se 
adicionaron, vía jeringa y gota a gota, 10.5 mL de 1-butilimidazol (31, 79.9 mmol). Se 
dejó reaccionar a t. a. durante 1 h y tras la finalización de la reacción (seguida por c. c. 
f., CH2Cl2: MeOH = 90:10), se decantó el tolueno y se lavó el producto con AcOEt (3 x 
20 mL). El líquido iónico obtenido se concentró en el rotavapor y se sometió a agitación 
en alto vacío (2 x 10-1 Pa) y a una temperatura de 70 ºC para eliminar los restos de agua. 
Se obtuvo el producto [C4C1Im][C1SO4] como un líquido viscoso (9, 19.7199 g, 98.5 
%)220 (viscosidad a 25 ºC, η = 288.99 mPa·s).140 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 9.36 (s, 1H, H-2), 7.49 (s, 1H, H-4), 7.39 (s, 
1H, H-5), 4.21 (t, 2H, J = 7.4 Hz, NCH2), 3.98 (s, 3H, OCH3), 3.68 (s, 3H, NCH3), 1.83 
(m, 2H, NCH2CH2), 1.32 (m, 2H, N(CH2)2CH2), 1.25 (t, 3H, J = 7.4 Hz, N(CH2)3CH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 137.2 (C-2), 124.2 (C-5), 122.7 (C-4), 54.5 
(OCH3), 49.8 (NCH2), 36.5 (NCH3), 32.3 (NCH2CH2), 19.6 (NCH2CH2CH2), 13.6 (N-
(CH2)3CH3). 
Positive FABMS (FISONS VG AUTOSPEC mass spectrometer, glicerol 
como matriz) m/z (%): 391 [(C8H15N2)2(CH3SO4) +2]
+ (8), 390 [(C8H15N2)2(CH3SO4) 
+1]+ (22), 389 [(C8H15N2)2(CH3SO4)]
+ (100). 
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3.4.1.5 Síntesis de etilsulfato de 1-butil-3-etilimidazolio (10) 
 
 
 
En un matraz redondo con 50 mL de tolueno y atmósfera de Ar, se introdujeron, 
vía jeringa, 11.6 mL de dietilsulfato (42, 84.4 mmol). La mezcla se agitó a 0 ºC durante 
y se adicionaron, vía jeringa y gota a gota, 9.5 mL de 1-butilimidazol (31, 71.8 mmol). 
Se dejó reaccionar a t. a. durante 1 h y 40 min y tras la finalización de la reacción 
(seguida por c. c. f., CH2Cl2: MeOH = 90:10), se decantó el tolueno y se lavó el 
producto con AcOEt (3 x 20 mL). El líquido iónico obtenido se concentró en el 
rotavapor y se sometió a agitación en alto vacío (2 x 10-1 Pa) y a una temperatura de 70 
ºC para eliminar los restos de agua. Se obtuvo el producto [C4C1Im][C2SO4] como un 
líquido viscoso (10, 19.8726 g, 99 %).220 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 9.48 (s, 1H, H-2), 7.52 (d, 1H, J = 2.8 Hz, H-
5), 7.42 (d, 1H, J = 2.8 Hz, H-4), 4.27 (c, 2H, J = 7.3 Hz, NCH2CH3), 4.19 (t, 2H, J = 
7.3 Hz, NCH2CH2), 4.01 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCH2CH3), 1.80 (m, 2H, NCH2CH2), 1.48 
(t, 3H, J = 7.4 Hz, NCH2CH3), 1.28 (m, 2H, N(CH2)2CH2) 1.19 (t, 3H, J = 7.1 Hz, 
OCH2CH3), 0.86 (t, 3H, J = 7.4 Hz, N(CH2)3CH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 136.6 (C-2), 122.8 (C-5), 122.6 (C-4), 63.3 
(OCH2), 49.8 (NCH2CH2), 45.3 (NCH2CH3), 32.4 (NCH2CH2), 19.6 (NCH2CH2CH2), 
15.8 (NCH2CH3), 15.5 (OCH2CH3), 13.6 (N-(CH2)3CH3). 
Positive FABMS (FISONS VG AUTOSPEC mass spectrometer, glicerol 
como matriz) m/z (%): 433 [(C9H17N2)2(C2H5SO4) +2]
+ (9), 432 
[(C9H17N2)2(C2H5SO4) +1]
+ (27), 431 [(C9H17N2)2(C2H5SO4)]
+ (100).  
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3.4.1.6 Síntesis de N-bencilimidazol (43) 
 
 
 
Sobre un matraz redondo con imidazol (4, 0.4575 g, 6.72 mmol) y NaH (0.2955 
g, 7.39 mmol), se añadieron 15 mL de THF, bajo atmósfera inerte, y se dejó reaccionar 
durante 1h y 30 min. Posteriormente se enfrió a 0 ºC y se añadieron, vía jeringa y gota a 
gota, 0.364 mL (3.16 mmol) de cloruro de bencilo. La mezcla se agitó a t. a. durante 23 
h hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., CH2Cl2: MeOH = 95:5). Se añadió agua 
y se eliminó el disolvente calentando a baja presión. El residuo obtenido se disolvió con 
CH2Cl2, se lavó con agua (3 x 15 mL) y con una disolución saturada de NaCl (1 x 15 
mL). Se secó con sulfato sódico anhidro, se filtró a vacío y se sometió a alto vacío (2 x 
10-1 Pa) para obtener el producto N-bencilimidazol como un sólido amarillo (43, 0.497 
g, 96 %), p. f. 71-72 ºC (bibl., 71.5-72.5 ºC).222 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 7.44 (m, 2H, H-Ph), 7.22-7.39 (m, 6H, H-Ph, 
H-2, H-4, H-5), 5.54 (s, 2H, CH2). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 137.4 (C-2), 136.1 (C-7), 129.7 (C-4 ó C-
10), 128.9 (C-9 ó C-8), 128.2 (C-10 ó C-4), 127.2 (C-8 ó C-9), 119.2 (C-5), 50.7 
(NCH2Ar). 
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3.4.1.7 Síntesis de metilsulfato de 1-bencil-3-metilimidazolio (11) 
 
 
 
Sobre una disolución a 0 ºC de N-bencilimidazol (43, 1.105 g, 7.03 mmol) en 0.8 
mL de tolueno y atmósfera de Ar, se introdujeron, vía jeringa, y gota a gota, 0.89 mL de 
dimetilsulfato (41, 9.37 mmol). Se dejó reaccionar agitando a t. a. durante 1 h y tras la 
finalización de la reacción (seguida por c. c. f., CH2Cl2: MeOH = 95:5), se decantó el 
tolueno y se lavó el producto con AcOEt (3 x 3 mL). El líquido iónico obtenido se 
concentró en el rotavapor y se sometió a alto vacío (2 x 10-1 Pa) y a una temperatura de 
70 ºC para eliminar los restos de agua. Se obtuvo el producto [(C6H5)C1C1Im][C1SO4] 
como un líquido muy viscoso (11, 1.274 g, 65 %). 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 9.53 (s, 1H, H-2), 7.63 (t, 1H, J = 1.6 Hz, H-
5), 7.56 (t, 1H, J = 1.6 Hz, H-4), 7.55 (m, 2H, H-Ph), 7.43 (m, 3H, H-Ph), 5.52 (s, 2H, 
N-CH2-), 4.04 (s, 3H, N-CH3), 3.79 (s, 3H, O-CH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 136.7 (C-2), 132.9 (C-7), 129.4 (C-8 ó C-9), 
129.1 (C-10 ó C-4), 129.0 (C-9 ó C-8), 128.8 (C-4 ó C-10), 121.8 (C-5) 55.2 (OCH3), 
53.5 (NCH2Ph), 50.8 (NCH3). 
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3.4.1.8 Síntesis de etilsulfato de 1-bencil-3-etilimidazolio (12) 
 
 
 
Sobre una disolución a 0 ºC de N-bencilimidazol (43, 0.720 g, 4.55 mmol) en 5.4 
mL de tolueno y atmósfera de Ar, se introdujeron, vía jeringa, y gota a gota 0.84 mL de 
dietilsulfato (42, 6.10 mmol). Se dejó reaccionar agitando a t. a. durante 22 h y tras la 
finalización de la reacción (seguida por c. c. f., CH2Cl2: MeOH = 95:5), se decantó el 
tolueno y se lavó el producto con AcOEt (3 x 3 mL). El líquido iónico obtenido se 
concentró en el rotavapor y se sometió a alto vacío (2 x 10-1 Pa) y a una temperatura de 
70 ºC para eliminar los restos de agua. Se obtuvo el producto [(C6H5)C1C2Im][C2SO4] 
como un líquido muy viscoso (12, 1.319 g, 92 %). 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 9.84 (s, 1H, H-2), 7.71 (d, 1H, J = 2.8 Hz, H-
5), 7.61 (m, 3H, H-Ph, H-4), 7.50 (m, 3H, H-Ph), 5.60 (s, 2H, N-CH2-Ph), 4.44 (c, 2H, J 
= 7.3 Hz, N-CH2-CH3), 4.26 (c, J = 5.4 Hz, 2H, O-CH2-CH3), 1.67 (t, 3H, J = 7.3 Hz, 
N-CH2-CH3), 1.41 (t, 3H, J = 5.4 Hz,OCH2-CH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 136.4 (C-2), 133.1 (C-7), 129.3 (C-8), 129.2 
(C-10), 128.8 (C-9), 127.6 (C-4), 122.0 (C-5), 64.6 (OCH2CH3), 58.6 (NCH2CH3), 53.3 
(NCH2Ph), 17.8 (NCH2CH3), 14.9 (OCH2CH3). 
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3.4.2 Reacción de Knoevenagel en LIs 
 
3.4.2.1. Síntesis de 2-(fenilmetilen)malononitrilo (15) 
 
 
 
Sobre una disolución de glicina (34, 0.018 g, 0.24 mmol, 0.2 eq.) en LI (1 mL, 
tabla 3.17), se añadieron malononitrilo (14, 0.080 g, 1.21 mmol) y benzaldehído (13, 
0.123 mL, 1.21 mmol). La mezcla se agitó a diferentes temperaturas según el LI hasta el 
fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex: AcOEt = 80:20) y se extrajo el producto con 
AcOEt (3 x 2 mL). Cuando se utilizó el [C1C1Im][C1SO4] (7) se obtuvo el producto 2-
(fenilmetilen)malononitrilo (15) como un sólido cristalino blanco, p. f. 81-82 ºC (bibl., 
80-81 ºC).223 
Con el resto de LIs fue necesario purificar el producto por cromatografía de 
columna en sílica gel. 
 
Tabla 3.17.- Síntesis de 2-(fenilmetilen)malononitrilo (x) en diferentes LIs mediante la reacción 
de Knoevenagel. 
LI Glicina t [h] Tª [ºC] Rend.[%] 
[C6C1Im][PF6] 0.2 eq. 27 50 62 
[C2C1Im][C2SO4] 0.2 eq. 48 50 71 
[C4C1Im][C1SO4] 0.2 eq. 48 50 49 
[C4C2Im][C2SO4] 0.2 eq. 41 50 60 
[BnC1Im][C1SO4] 0.2 eq. 46 50 35 
[BnC1Im][C2SO4] 0.2 eq. 46 50 47 
[C1C1Im][C1SO4] 0.2 eq. 1 t.a. 98 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 7.91 (d, 2H, J = 7.4 Hz, H-5, H-9), 7.78 (s, 1H, 
H-3), 7.64 (t, 2H, J = 7.5, H-6, H-8), 7.55 (t, 1H, J = 7.6, H-7). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 160.0 (C-4), 134.7 (C-5), 130.8 (C-7), 130.2 
(C-8), 129.6 (C-6), 113.7 (C-1), 112.6 (C-3), 82.9 (C-2). 
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3.4.2.2 Síntesis de 2-[(p-clorofenil)metilen]malononitrilo (23) 
 
 
 
Sobre una disolución de glicina (34, 0.018 g, 0.24 mmol, 0.2 eq.) en 
[C1C1Im][C1SO4] (7, 3 mL), se añadieron malononitrilo (14, 0.080 g, 1.21 mmol) y p-
clorobenzaldehído (16, 0.170 g, 1.21 mmol). La mezcla se agitó a t. a. durante 30 min 
hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex:AcOEt = 85:15) y se extrajo el 
producto con AcOEt (4 x 2 mL). Se obtuvo el producto deseado como un sólido 
cristalino blanco (23, 0.2230 g, 98 %), p. f. 156-157 ºC (bibl., 159-160 ºC).223 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 7.86 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-7, H-9), 7.73 (s, 1H, 
H-4), 7.52 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-6, H-10). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 160.0 (C-4), 141.2 (C-8), 131.9 (C-5), 130.1 
(C-6), 129.3 (C-7), 113.5 (C-1), 112.4 (C-3), 83.3 (C-2). 
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3.4.2.3 Síntesis de 2-[p-(dimetilaminofenil)metilen]malononitrilo (24) 
 
 
 
Sobre una disolución de glicina (34, 0.018 g, 0.24 mmol, 0.2 eq.) en 
[C1C1Im][C1SO4] (7, 2 mL), se añadieron malononitrilo (14, 0.080 g, 1.21 mmol) y p-
dimetilaminobenzaldehído (17, 0.1805 g, 1.21 mmol). La mezcla se agitó a t. a. durante 
20 min hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex:AcOEt = 85:15) y se extrajo 
el producto con AcOEt (3 x 2 mL). Se obtuvo el producto deseado como un sólido 
cristalino rojo (24, 0.2362 g, 99 %), p. f. 182-183 ºC (bibl.,  181-183 ºC).226 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 7.82 (d, 2H, J = 9.1 Hz, H-6, H-10), 7.47 (s, 
1H, H-4), 6.69 (d, 2H, J = 9.2 Hz, H-7, H-9), 3.15 (s, 6H, N-Me). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 158.1 (C-4), 154.2 (C-8), 133.8 (C-6), 119.3 
(C-5), 116.0, (C-3) 114.9 (C-1), 111.6 (C-7), 71.8 (C-2), 40.1 (N-CH3). 
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3.4.2.4 Síntesis de 2-[(p-metoxifenil)metilen]malononitrilo (25) 
 
 
 
Sobre una disolución de glicina (34, 0.018 g, 0.24 mmol, 0.2 eq.) en 
[C1C1Im][C1SO4] (7, 3 mL), se añadieron malononitrilo (14, 0.080 g, 1.21 mmol) y p-
metoxibenzaldehído (18, 0.15 mL, 1.21 mmol). La mezcla se agitó a t. a. durante 1 hora 
y 30 minutos hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex:AcOEt = 85:15) y se 
extrajo el producto con AcOEt (3 x 3 mL). Se obtuvo el producto deseado como un 
sólido cristalino (25, 0.2117 g, 95 %), p. f. 111-112 ºC (bibl., 110-111 ºC).223 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 7.92 (d, 2H, J = 8.9 Hz, H-7, H-9), 7.66 (s, 1H, 
H-4), 7.01 (d, 2H, J = 8.9 Hz, H-6, H-10), 3.92 (s, 3H, -OMe). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 164.8 (C-4), 158.8 (C-8), 133.4 (C-6), 124.0 
(C-5), 115.1 (C-7), 114.4 (C-1), 113.3 (C-3), 78.6 (C-2), 55.8 (O-Me). 
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3.4.2.5 Síntesis de 2-[p-(metilfenil)metilen]malononitrilo (26) 
 
 
 
Sobre una disolución de glicina (34, 0.018 g, 0.24 mmol, 0.2 eq.) en 
[C1C1Im][C1SO4] (7, 2 mL), se añadieron malononitrilo (14, 0.080 g, 1.21 mmol) y p-
metilbenzaldehído (19, 0.145 g, 1.21 mmol). La mezcla se agitó a t. a. durante 2 min 
hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex:AcOEt = 85:15) y se extrajo el 
producto con AcOEt (3 x 2 mL). Se obtuvo el producto deseado como un sólido 
cristalino blanco (26, 0.1970 g, 97 %), p. f. 136-137 ºC (bibl., 136-137 ºC).223 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 7.81 (d, 2H, J = 8.3 Hz, H-6, H-10), 7.73 (s, 
1H, H-4), 7.34 (d, 2H, J = 8.2 Hz, H-7, H-9), 2.46 (s, 3H, -Me). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 159.8 (C-4), 146.4 (C-8), 130.9 (C-7), 130.4 
(C-6), 128.5 (C-5), 114.0 (C-1), 112.9 (C-3), 81.2 (C-2), 22.1 (-CH3). 
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3.4.2.6 Síntesis de 2-[o-(nitrofenil)metilen]malononitrilo (27) 
 
 
 
Sobre una disolución de glicina (34, 0.018 g, 0.24 mmol, 0.2 eq.) en 
[C1C1Im][C1SO4] (7, 2 mL), se añadieron malononitrilo (14, 0.080 g, 1.21 mmol) y o-
nitrobenzaldehído (20, 0.1828 g, 1.21 mmol). La mezcla se agitó a t. a. durante 3 h y 30 
min hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex:AcOEt = 80:20) y se extrajo el 
producto con AcOEt (3 x 2 mL). Se obtuvo el producto deseado como un sólido 
cristalino (27, 0.2026 g, 84 %), p. f. 139-140 ºC (bibl. 138-139 ºC).226 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 8.45 (s, 1H, H-4), 8.36 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-
7), 7.78-7.91 (m, 3H, H-8, H-9, H-10). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 158.8 (C-4), 146.8 (C-6), 135.0 (C-9), 133.4 
(C-8), 130.5 (C-10), 126.7 (C-5), 125.9 (C-7), 112.2 (C-1), 111.0 (C-3) 88.6 (C-2). 
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3.4.2.7 Síntesis de fenilmetilencianoacetato de metilo (22) 
 
 
 
Sobre una disolución de glicina (34, 0.018 g, 0.24 mmol, 0.2 eq.) en 
[C1C1Im][C1SO4] (7, 2 mL), se añadieron cianoacetato de metilo (21, 0.107 mL, 1.21 
mmol) y benzaldehído (13, 0.122 mL, 1.21 mmol). La mezcla se agitó a 50 ºC durante 
46 horas hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex:AcOEt = 80:20) y se 
extrajo el producto con AcOEt (3 x 3 mL). Se obtuvo el producto como un sólido 
cristalino blanco (22, 0.1553 g, 69 %), p. f. 89-91 ºC (bibl., 90-91 ºC).223 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 8.28 (s, 1H, H-3), 8.01 (d, 2H, J = 7.2 Hz, H-5, 
H-9), 7.54 (m, 3H, H-6, H-7, H-8), 3.95 (s, 3H, -CO2Me). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 163.0 (CO2Me), 155.3 (C-4), 133.4 (C-5), 
131.1 (C-8), 130.1 (C-7), 129.3 (C-6), 115.4 (CN), 102.5 (C-2), 53.4 (CO2CH3). 
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3.4.2.8 Síntesis de 2-(fenilmetilen)malononitrilo (17). Estudio de reciclabilidad 
del medio 
 
 
 
Una vez llevada a cabo la reacción entre benzaldehído (13) y malononitrilo (14) 
en [C1C1Im][C1SO4] (7) y glicina (34), y extraído el 2-(fenilmetilen)malononitrilo (15), 
el medio de reacción fue sometido a alto vacío. A continuación, se añadieron 
malononitrilo (14, 0.080 g, 1.21 mmol) y benzaldehido (13, 0.123 mL, 1.21 mmol). La 
mezcla se agitó hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex:AcOEt = 80:20) y se 
extrajo el producto con AcOEt (3 x 2 mL). Se obtuvo 2-(fenilmetilen)malononitrilo (x) 
como un sólido cristalino blanco (15) con los resultados reflejados en la tabla 3.18. 
 
Tabla 3.18. Tiempos de reacción y rendimientos para el reciclado del [C1C1Im][C1SO4] (7) 
Repetición t [min] Rend. [%] 
1 65 99 
2 70 98 
3 70 98 
4 70 98 
5 70 98 
6 75 96 
7 75 96 
8 80 96 
9 80 96 
10 80 95 
11 80 95 
12 80 95 
13 80 94 
14 85 94 
15 90 93 
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3.4.2.9 Reacción de Knoevenagel en [C1C1Im][C1SO4] (7) en ausencia de 
glicina 
 
 
 
Sobre un matraz redondo con [C1C1Im][C1SO4] (7) se añadieron malononitrilo 
(14, 0.080 g, 1.21 mmol) y benzaldehído (13, 0.123 mL, 1.21 mmol). La mezcla se 
agitó a t.a. hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex: AcOEt = 80:20) y se 
extrajo el producto con AcOEt (3 x 2 mL). Se obtuvo el producto 2-
(fenilmetilen)malononitrilo como un sólido cristalino blanco (15, 0.0745 g, 40%). 
 
3.4.2.10 Estudio del efecto de la concentración de H2O en el LI 
[C1C1Im][C1SO4] (7) sobre la reacción de Knoevenagel 
 
 
 
Sobre el [C1C1Im][C1SO4] (7) con diferentes concentraciones de agua (tabla 
4.3), se añadieron malononitrilo (14, 0.080 g, 1.21 mmol) y benzaldehído (13, 0.123 
mL, 1.21 mmol). La mezcla se agitó a t.a. hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., 
Hex: AcOEt = 80:20) y se extrajo el producto con AcOEt (3 x 2 mL). Se obtuvo el 
producto 2-(fenilmetilen)malononitrilo (15) como un sólido cristalino blanco con los 
resultados detallados en la tabla 3.19. 
 
Tabla 3.19. Efecto del agua sobre el [C1C1Im][C1SO4] (7) en la reacción de Knoevenagel. 
% H2O t (min.) Rend.[%] 
2 2 99 
5 2 98 
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10 2 97 
15 8 93 
25 10 86 
50 11 83 
90 300 81 
 
3.4.2.11 Reacción de Knoevenagel en [C1C1Im][C1SO4] (2.16 % H2O) 
 
3.4.2.11.1 Síntesis de 2-(fenilmetilen)malononitrilo (15) 
 
 
 
Sobre el [C1C1Im][C1SO4] (7) saturado con un 2.16 % de agua se añadieron 
malononitrilo (14, 0.040 g, 0.61 mmol) y benzaldehído (13, 0.065 mL, 0.61 mmol). La 
mezcla se agitó a t.a. durante 2 minutos hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., 
Hex: AcOEt = 80:20) y se extrajo el producto con AcOEt (3 x 2 mL). Se obtuvo el 
producto 2-(fenilmetilen)malononitrilo como un sólido cristalino blanco (15, 0.093 g, 
99 %). 
 
3.4.2.11.2 Síntesis de 2-[(p-clorofenil)metilen]malononitrilo (23) 
 
O
CN
CN
+
CN
CN
[C1C1Im][C1SO4] (7, 2.16 % H2O)
16 14 23
Cl Cl
 
 
Sobre el [C1C1Im][C1SO4] (7) saturado con un 2.16 % de agua se añadieron 
malononitrilo (14, 0.024 g, 0.37 mmol) y p-clorobenzaldehído (16, 0.046 g, 0.37 mmol). 
La mezcla se agitó a t.a. durante 5 minutos hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. 
f., Hex: AcOEt = 80:20) y se extrajo el producto con AcOEt (3 x 2 mL). Se obtuvo el 
producto 2-[(p-clorofenil)metilen]malononitrilo como un sólido cristalino blanco (23, 
0.069 g, 99 %). 
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3.4.2.11.3 Síntesis de 2-[p-(dimetilaminofenil)metilen]malononitrilo (24) 
 
 
Sobre el [C1C1Im][C1SO4] (7) saturado con un 2.16 % de agua se añadieron 
malononitrilo (14, 0.022 g, 0.33 mmol) y p-dimetilaminobenzaldehído (17, 0.050 g, 
0.33 mmol). La mezcla se agitó a t.a. durante 7 minutos hasta el fin de la reacción 
(seguida por c. c. f., Hex: AcOEt = 80:20) y se extrajo el producto con AcOEt (3 x 2 
mL). Se obtuvo el producto 2-[p-(dimetilaminofenil)metilen]malononitrilo como un 
sólido cristalino rojo (24, 0.064 g, 98 %). 
 
3.4.2.11.4 Síntesis de 2-[(p-metoxifenil)metilen]malononitrilo (25) 
 
 
 
Sobre el [C1C1Im][C1SO4] (7) saturado con un 2.16 % de agua se añadieron 
malononitrilo (14, 0.065 g, 0.98 mmol) y p-metoxibenzaldehído (18, 0.118 mL, 0.98 
mmol). La mezcla se agitó a t.a. durante 3 minutos hasta el fin de la reacción (seguida 
por c. c. f., Hex: AcOEt = 80:20) y se extrajo el producto con AcOEt (3 x 2 mL). Se 
obtuvo el producto 2-[(p-metoxifenil)metilen]malononitrilo como un sólido cristalino 
(25, 0.166 g, 92 %). 
 
3.4.2.11.5 Síntesis de 2-[p-(metilfenil)metilen]malononitrilo (26) 
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Sobre el [C1C1Im][C1SO4] (7) saturado con un 2.16 % de agua se añadieron 
malononitrilo (14, 0.039 g, 0.59 mmol) y p-metilbenzaldehído (19, 0.71 g, 0.59 mmol). 
La mezcla se agitó a t.a. durante 5 minutos hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. 
f., Hex: AcOEt = 80:20) y se extrajo el producto con AcOEt (3 x 2 mL). Se obtuvo el 
producto 2-[p-(metilfenil)metilen]malononitrilo como un sólido cristalino blanco (26, 
0.98 g, 98 %). 
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3.4.3 Síntesis de cumarinas 
 
3.4.3.1 Síntesis de 3-(metoxicarbonil)cumarina (46) en [C1C1Im][C1SO4] (7) 
 
 
 
Sobre una disolución de catalizador (tabla 4.6) en [C1C1Im][C1SO4] (7, 2 mL), 
se añadió malonato de dimetilo (45, 0.137 mL, 1.2 mmol) y salicilaldehído (44, 0.126 
mL, 1.2 mmol). La mezcla se agitó hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex: 
AcOEt = 80:20), se enfrió a t. a. y se extrajo con AcOEt (4 x 3 mL). La fase orgánica se 
secó con Na2SO4, filtró y concentró a vacío. Cuando se utilizó como catalizador L-
prolina (47) se obtuvo el producto 3-(metoxicarbonil)cumarina como un sólido 
cristalino blanco (46), p. f. 115-116 ºC (bibl., 120-121 ºC).228 En el resto de los casos 
fue necesario purificar el producto obtenido por cromatografía de columna en sílica gel 
(AcOEt:Hex = 10:90). 
 
Tabla 3.20. Síntesis de 3-(metoxicarbonil)cumarina (46) en [C1C1Im][C1SO4] (7) con diferentes 
catalizadores. 
Catalizador T [ºC] t [h] Rend. [%] 
- 90 18 - 
Glicina (0.2 eq.) 50 122 21 
InCl3 (0.2 eq.) t.a. 69 - 
L-prolina/AcOH (1/0.3 eq.) t.a. 24 74 
L-prolina/AcOH (1/0.3 eq.) 50 23 60 
L-prolina/AcOH (1/0.3 eq.) 70 24 62 
L-prolina/AcOH (1/0.3 eq.) 90 4 72 
L-prolina (0.2 eq.) 90 4.5 96 
L-Prolina (0.5 eq.) 90 1 90 
L-prolina (1 eq.) 50 6.5 80 
L-prolina (1 eq.) 70 2 90 
L-prolina (1 eq.) 90 0.5 98 
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RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 8.52 (s, 1H, H-4), 7.59 (m, 2H, H-5, H-7), 7.29 
(m, 2H, H-6, H-8), 3.90 (s, 3H, CO2Me). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 163.8 (CO2Me), 156.8 (C-2), 155.2 (C-8a), 
149.3 (C-4), 134.5 (C-7), 129.6 (C-5), 124.9 (C-6), 117.9 (C-4a), 117.8 (C-8), 116.8 (C-
3), 53.0 (O-Me). 
Positive FABMS (FISONS VG AUTOSPEC mass spectrometer, glicerol 
como matriz) m/z (%): 205 (C11H8O4 + 1) (6), 204 (C11H8O4) (43), 174 (C10H5O3 + 1) 
(15), 173 (C10H5O3) (100). 
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3.4.3.2 Síntesis de 3-(metoxicarbonil)cumarina (46), estudio de reciclabilidad 
del medio 
 
 
 
Una vez llevada a cabo la reacción tal y como se ha descrito anteriormente 
(apartado 3.6.3.1), el [C1C1Im][C1SO4] (7) se sometió a presión reducida para eliminar 
los restos de AcOEt y se reutilizó empleando exactamente el mismo procedimiento 
detallado en el apartado anterior. Se obtuvo el producto 3-(metoxicarbonil)cumarina 
(46) con los resultados mostrados en la tabla 3.21. 
 
Tabla 3.21.  Estudio de reciclabilidad del medio. Tiempos de reacción y rendimientos. 
Repetición t [h] Rend. [%] 
1 0.5 98 
2 1 98 
3 3 98 
4 5 98 
5 6 98 
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3.4.3.3 Síntesis de 3-acetilcumarina (53) 
 
 
 
Sobre una disolución de catalizador (tabla 4.10) en [C1C1Im][C1SO4] (7, 2 mL), 
se añadió metil acetoacetato (48, 0.1308 mL, 1.2 mmol) y salicilaldehido (44, 0.126 
mL, 1.2 mmol). La mezcla se agitó hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex: 
AcOEt = 80:20). Se enfrió a t. a., se añadieron 3 mL de H2O y se extrajo con AcOEt (4 
x 6 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro, filtró y concentró a vacío. Se 
obtuvo el producto 3-acetilcumarina (53) como un sólido cristalino rojizo. El sólido 
obtenido se recristalizó de EtOH en el primer caso y se purificó por cromatografía de 
columna en sílica gel (AcOEt:Hex = 10:90) en el segundo caso para dar 3-
acetilcumarina como un sólido cristalino naranja (53), p. f. 117-118 ºC (bibl., 122-123 
ºC ).231,232 Los rendimientos se muestran en la tabla 3.22. 
 
Tabla 3.22.  Síntesis de 3-acetilcumarina (53). 
Catalizador Temperatura [ºC] t [h] Rend. [%] 
L-Prolina (1 eq.) 90 1 99 
I2 (0.01 eq.) 70 144 9 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 8.51 (s, 1H, H-4), 7.65 (m, 2H, H-5, H-7), 7.35 
(m, 2H, H-6, H-8), 2.73 (s, 3H, -COMe). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 195.5 (C=O), 159.2 (C-2), 155.3 (C-8a), 
147.5 (C-4), 134.4 (C-7), 130.2 (C-3), 125.0 (C-5), 124.5 (C-6), 118.2 (C-4a), 116.7 (C-
8), 30.6 (-CH3). 
MS (microTOF) m/z: 190 (C11H8O3 + 1 + H
+) (13), 189 (C11H8O3 + H
+) (100), 
172 (5). 
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3.4.3.4 Síntesis de 3-cianocumarina (54) 
 
 
 
Sobre una disolución de L-prolina (47, 0.156 g, 1.2 mmol) en [C1C1Im][C1SO4] 
(7, 2 mL), se añadió cianoacetato de metilo (21, 0.106 mL, 1.2 mmol) y salicilaldehído 
(44, 0.126 mL, 1.2 mmol). La mezcla se agitó a 90 ºC durante 15 min hasta el fin de la 
reacción (seguida por c. c. f., Hex: AcOEt = 80:20), se enfrió a t. a., se añadieron 3 mL 
de H2O y se extrajo con AcOEt (6 x 6 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 
anhidro, filtró y concentró a vacío. El sólido obtenido se purificó por cromatografía de 
columna en sílica gel (AcOEt:Hex = 10:90) para dar la 3-cianocumarina como un sólido 
cristalino (54, 0.0811 g, 40 %), p. f. 176-177 ºC (bibl., 183-185 ºC).231,234,235 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 8.29 (s, 1H, H-4), 7.73 (t, 1H, J = 7.8 Hz, H-
7), 7.62 (d, 1H, J = 7.8 Hz, H-5), 7.42 (m, 2H, H-6, H-8). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 156.4 (C-2), 154.6 (C-8a), 151.8 (C-4), 
135.6 (C-7), 129.3 (C-5), 125.7 (C-6), 117.5 (C-4a), 117.1 (C-8), 113.6 (-CN), 103.4 
(C-3). 
IR (νmax, NaCl)/cm
-1): 3043 (=C-H4), 2361, 2230 (-CN),1738 (C=O), 1606, 
1561,1446, 1368, 1288, 1243, 1211, 1186, 1147, 1053, 970, 920, 869, 758. 
MS (micrOTOF) m/z: 195 (C10H5NO2 + Na
+) (23), 173 (C10H5NO2 + 1 + H
+) 
(25), 172 (C10H5NO2 + H
+) (100), 169 (12), 161 (40), 146 (45). 
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Sobre una disolución de L-prolina (47, 0.156 g, 1 eq.) en [C1C1Im][C1SO4] (7, 
2.94 g), se añadió etil benzoilacetato (49, 0.1821 mL, 1.00 mmol) y salicilaldehido (44, 
0.1074 mL, 1.00 mmol). La mezcla se agitó hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. 
f., Hex: AcOEt = 80:20). Se enfrió a t. a. y se extrajo con AcOEt (6 x 5 mL). La fase 
orgánica se secó con Na2SO4 anhidro, se filtró y se concentró calentando a baja presión 
y a vacío. El producto obtenido se recristalizó de EtOH para dar 3-
benzocarbonilcumarina como un sólido cristalino (55, 0.2431 g, 97 %), p. f. 116-117 ºC 
(bibl., 134-136 ºC ).236 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400MHz): 8.08 (s, 1H, H-4), 7.88 (d, 2H, J = 7.8 Hz, 2’-
Ph), 7.63 (m, 3H, H-7, H-5, 4’-Ph), 7.48 (t, 2H, J = 7.7 Hz, 3’-Ph), 7.38 (m, 2H, H-6, H-
8). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 191.6 (CO-Ph), 158.4 (C-2), 154.7 (C-8a), 
145.3 (C-4), 136.2 (1’-Ph), 133.8 (C-7), 133.6 (4’-Ph), 129.6 (3’-Ph), 129.2 (C-5), 128.6 
(2’-Ph), 127.0 (C-3), 124.9 (C-6), 118.1 (C-4a), 116.9 (C-8). 
MS (micrOTOF) m/z: 289 (C15H10O3 + K
+) (4), 274 (C15H10O3 + 1 + Na
+) (10), 
273 (C15H10O3 + Na
+) (56), 252 (C15H10O3 + 1 + H
+) (23), 251 (C15H10O3 + H
+) (100), 
201 (13). 
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3.4.3.6 Síntesis de 3-etoxicarbonilcumarina (56) 
 
 
 
Sobre una disolución de L-prolina (47, 1.19 g, 1 eq.) en [C1C1Im][C1SO4] (7, 12 
g), se añadió malonato de dietilo (50, 1.40 mL, 9.16 mmol) y salicilaldehido (44, 0.980 
mL, 9.16 mmol). La mezcla se agitó hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex: 
AcOEt = 80:20). Se enfrió a t.a. y se extrajo con AcOEt (4 x 10 mL). La fase orgánica 
se secó con Na2SO4 anhidro, se filtró, se concentró calentando a baja presión y se 
concentró a vacío. El sólido obtenido se recristalizó de EtOH para dar 3-
etoxicarbonilcumarina como un sólido cristalino blanco (56, 1.962 g, 98 %), p. f. 71.7-
72.3 ºC (bibl., 72-73 ºC ).208,231 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 600 MHz): 8.52 (s, 1H, H-4), 7.63 (m, 2H, H-5, H-7), 7.34 
(m, 2H, H-6, H-8), 4.41 (c, 2H, J = 7.1 Hz, -CH2-CH3), 1.41 (t, 3H, J = 7.1 Hz, -CH3).  
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 163.1 (-CO2Et), 156.7 (C-2), 155.2 (C-8a), 
148.5 (C-4), 134.3 (C-7), 129.5 (C-5), 124.8 (C-6), 118.4 (C-4a), 117.8 (C-8), 116.8 (C-
3), 62.0 (-CH2-CH3), 14.2 (-CH3). 
MS (micrOTOF) m/z: 257 (C12H10O4 + K
+)(6), 241 (C12H10O4 + Na
+)(60), 219 
(C12H10O4 + H
+)(100), 201 (23), 189 (11). 
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3.4.3.7 Síntesis de 3-metilsulfonilcumarina (57) 
 
 
 
Sobre una disolución de L-prolina (47, 0.133 g, 1 eq.) en [C1C1Im][C1SO4] (7, 
2.70 g), se añadió acetato de etilmetilsulfonilo (51, 0.1346 mL, 1.00 mmol) y 
salicilaldehido (44, 0.1603 mL, 1.50 mmol). La mezcla se agitó a 90 ºC y bajo reflujo 
hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex: AcOEt = 80:20). Se enfrió a t.a. y se 
extrajo con AcOEt (6 x 5 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro, se filtró, 
se concentró calentando a baja presión y se secó a vacío. El producto obtenido se 
recristalizó de EtOH para dar 3-metilsulfonilcumarina como un sólido cristalino (57, 
0.2141 g, 96 %), p. f. 184-185 ºC (bibli., 184-185 ºC).241 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 600 MHz): 8.67 (s, 1H, H-4), 7.76 (m, 2H, H-5, H-7), 7.45 
(m, 2H, H-6, H-8), 3.36 (s, 3H, -CH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 156.0 (C-2), 155.3 (C-8a), 147.6 (C-4), 
135.5 (C-7), 130.4 (C-3), 127.6 (C-5), 125.6 (C-6), 117.2 (C-4a), 117.1 (C-8), 41.7 (-
CH3). 
MS (micrOTOF) m/z: 248 (C10H8O4S + 1 + Na
+) (14), 247 (C10H8O4S + Na
+) 
(87), 226 (C10H8O4S + 1 + H
+) (10), 225 (C10H8O4S + H
+) (100). 
HR-MS (micrOTOF) m/z: 225.02098 (Calcd. para C10H9O4S: 225.02161, 100). 
                                                 
241 M. Balasubramanian, V. Baliah and T. Rangarajan, J. Chem. Sac., 1955, 3296. 
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3.4.3.8 Síntesis de 3-fenilsulfonilcumarina (58) 
 
 
 
Sobre una disolución de L-prolina (47, 0.0552 g, 0.5 eq.) en [C1C1Im][C1SO4] 
(7, 2.70 g), se añadió acetato de metilfenilsulfonilo (52, 0.1692 mL, 1 mmol) y 
salicilaldehído (44, 0.1221 g, 1 mmol). La mezcla se agitó a 90 ºC y bajo reflujo durante 
24 horas, hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex:AcOEt = 1:1). Se enfrió a 
t.a. y se extrajo con AcOEt (4 x 4 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro, se 
filtró, se concentró calentando a baja presión y se secó a vacío. Se obtuvo 3-
fenilsulfonilcumarina como un sólido cristalino (58, 0.2635 g, 92 %), p. f. = 223 - 224 
ºC.233 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 600 MHz): 8.83 (s, 1H, H-4), 8.14 (m, 2H, 2’-Ph), 7.76-
7.64 (m, 3H, H-5, H-7, 4’-Ph), 7.56 (m, 2H, 3’-Ph), 7.42 (dt, 1H, J1 = 7.6 Hz, J2 = 1.0 
Hz, H-6), 7.38 (dd, 1H, J1 = 8.5 Hz, J2 = 1.3 Hz, H-8). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 155.5 (C-2), 154.9 (C-8a), 147.5 (C-4), 
138.3 (C-10), 135.3 (C-7), 134.2 (C-13), 130.3 (C-3), 129.4 (C-12), 129.0 (C-11), 128.5 
(C-5), 125.4 (C-6), 117.3 (C-4a), 117.1 (C-8). 
MS (micrOTOF) m/z: 309 (C15H10O4S + Na
+) (33), 287 (C15H10O4S + H
+) 
(100). 
HR-MS (micrOTOF) m/z: 287.03641 (Calcd. para C15H11O4S: 287.03726). 
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3.4.3.9 Síntesis de 6-metil-3-etoxicarbonilcumarina (68) 
 
 
 
Sobre una disolución de L-prolina (47, 0.156 g, 1 eq.) en [C1C1Im][C1SO4] (7, 
3.094 g), se añadió malonato de dietilo (50, 0.184 mL, 1.20 mmol) y 2-hidroxi-5-
metilbenzaldehido (59, 0.1669 mL, 1.20 mmol). La mezcla se agitó en un baño a 90 ºC 
bajo reflujo hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex: AcOEt = 80:20). Se 
enfrió a t.a. y se extrajo con AcOEt (5 x 3 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 
anhidro, se filtró, se concentró calentando a baja presión y se concentró a vacío. El 
producto obtenido se recristalizó de EtOH para dar 6-metil-3-etoxicarbonilcumarina 
como un sólido cristalino (68, 0.2440 g, 88 %), p. f. 102-103 ºC (bibl., 105-106 ºC).237 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 600 MHz): 8.48 (s, 1H, H-4), 7.44 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-
8), 7.38 (s, 1H, H-5), 7.25 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-7), 4.42 (c, 2H, J = 7.1 Hz, -CH2CH3), 
2.43 (s, 3H, Ar-CH3), 1.42 (t, 3H, J = 7.1 Hz, -CH2CH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 163.2 (-CO2Et), 157.0 (C-2), 153.3 (C-8a), 
148.7 (C-4), 135.5 (C-6), 134.6 (C-7), 129.1 (C-5), 118.0 (C-4a), 117.6 (C-8), 116.5 (C-
3), 61.9 (-CH2CH3), 20.7 (-CH3), 14.2 (-CH2CH3). 
MS (micrOTOF) m/z: 271 (C13H12O4 + K
+)(9), 255 (C13H12O4 + Na
+)(54), 233 
(C13H12O4 + H
+)(100), 219 (13), 201 (27). 
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3.4.3.10 Síntesis de 6-metil-3-metoxicarbonilcumarina (69) 
 
 
 
Sobre una disolución de L-prolina (47, 0.156 g, 1 eq.) en [C1C1Im][C1SO4] (7, 
5.86 g), se añadió malonato de dimetilo (45, 0.140 mL, 1.20 mmol) y 2-hidroxi-5-
metilbenzaldehido (59, 0.1667 mL, 1.20 mmol). La mezcla se agitó a 90 ºC y bajo 
reflujo hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex: AcOEt = 80:20). Se enfrió a 
t.a. y se extrajo con AcOEt (8 x 6 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro, se 
filtró, se concentró calentando a baja presión y se secó a vacío. El producto obtenido se 
recristalizó de EtOH para dar 6-metil-3-metoxicarbonilcumarina como un sólido 
cristalino (69, 0.2206 g, 85 %), p. f. 127.2-127.7 ºC. 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 600 MHz): 8.53 (s, 1H, H-4), 7.47 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-
8), 7.40 (s, 1H, H-5), 7.28 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-7), 3.97 (s, 3H, -CO2CH3), 2.44 (s, 
3H,Ar-CH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 163.8 (-CO2Me), 157.0 (C-2), 153.4 (C-8a), 
149.2 (C-4), 135.7 (C-7), 134.8 (C-6), 129.2 (C-5), 117.7 (C-4a), 117.6 (C-8), 116.5 (C-
3), 52.9 (-CO2CH3), 20.7 (Ar-CH3). 
IR (νmax, NaCl)/cm
-1): 3034 (=C-H4), 2942 (Me), 1755 (C=O), 1616 (C=C), 
1565, 1433, 1366, 1293, 1244, 1211, 1120, 1023, 928, 888, 824, 796. 
MS (micrOTOF) m/z: 241 (C12H10O4 + Na
+)(52), 219 (C12H10O4 + H
+)(100), 
203 (31), 189 (18). 
HR-MS (micrOTOF) m/z: 219.06575 (Calcd. para C12H11O4: 219.06519, 100). 
 3. LIs derivados de alquilsulfato en la reacción de Knoevenagel 
 
168 
 
 
 
 
 
 3. LIs derivados de alquilsulfato en la reacción de Knoevenagel 
 
169 
 
 
3.4.3.11 Síntesis de 8-metil-3-metoxicarbonilcumarina (70) 
 
 
 
Sobre una disolución de L-prolina (47, 0.156 g, 1 eq.) en [C1C1Im][C1SO4] (7, 
3.208 g), se añadió malonato de dimetilo (45, 0.140 mL, 1.20 mmol) y 2-hidroxi-3-
metilbenzaldehido (60, 0.1470 mL, 1.20 mmol). La mezcla se agitó a 90 ºC y bajo 
reflujo hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex: AcOEt = 80:20). Se enfrió a 
t.a. y se extrajo con AcOEt (4 x 5 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro, se 
filtró, se concentró calentando a baja presión y se secó a vacío. El producto obtenido se 
recristalizó de EtOH para dar 8-metil-3-metoxicarbonilcumarina como un sólido 
cristalino (70, 0.2449 g, 94 %), p. f. 106.3-107.7 ºC. 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 600 MHz): 8.56 (s, 1H, H-4), 7.51 (d, 1H, J = 7.6 Hz, H-
5), 7.45 (d, 1H, J = 7.7 Hz, H-7), 7.24 (t, 1H, J = 7.7 Hz, H-6), 3.97 (s, 3H, -CO2CH3), 
2.48 (s, 3H, Ar-CH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 163.9 (-CO2Me), 156.9 (C-2), 153.6 (C-8a), 
149.6 (C-4), 135.7 (C-7), 127.2 (C-5), 126.4 (C-6), 124.4 (C-8), 117.6 (C-4a), 117.4 (C-
3), 52.9 (-CO2CH3), 15.4 (Ar-CH3). 
IR (νmax, NaCl)/cm
-1): 3051 (=C-H4), 2953 (Me), 2847 (Me), 1761 (C=O), 
1603, 1580, 1460, 1438, 1376, 1303, 1240, 1207, 1132, 1061, 1017, 933, 893, 793, 744 
MS (micrOTOF) m/z: 257 (C12H10O4 + K
+)(7), 241 (C12H10O4 + Na
+)(65), 220 
(C12H10O4 + 1 + H
+)(17), 219 (C12H10O4 + H
+)(100), 201 (9), 187 (27). 
HR-MS (micrOTOF) m/z: 219.06524 (Calcd. para C12H11O4: 219.06519, 100). 
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3.4.3.12 Síntesis de 6-metoxi-3-metoxicarbonilcumarina (71) 
 
 
 
Sobre una disolución de L-prolina (47, 0.156 g, 1 eq.) en [C1C1Im][C1SO4] (7, 
5.63 g), se añadió malonato de dimetilo (45, 0.140 mL, 1.20 mmol) y 2-hidroxi-5-
metoxibenzaldehido (61, 0.1526 mL, 1.20 mmol). La mezcla se agitó a 90 ºC y bajo 
reflujo hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex: AcOEt = 80:20). Se enfrió a 
t.a. y se extrajo con AcOEt (8 x 6 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro, se 
filtró, se concentró calentando a baja presión y se secó a vacío. El producto obtenido se 
recristalizó de EtOH para dar 6-metil-3-metoxicarbonilcumarina como un sólido 
cristalino (71, 0.2446 g, 87 %), p. f. 157-158 ºC.238,239 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 600 MHz): 8.54 (s, 1H, H-4), 7.31 (d, 1H, J = 9.1 Hz, H-
8), 7.24 (dd, 1H, J1 = 9.2 Hz, J2 = 2.9 Hz, H-7), 7.01 (d, 1H, J = 2.9 Hz, H-5), 3.96 (s, 
3H, -CO2CH3), 3.86 (s, 3H, -OCH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 163.8 (-CO2CH3), 156.9 (C-6), 156.3 (C-2), 
149.8 (C-4), 148.9 (C-8a), 122.7 (C-4a), 118.1 (C-3), 118.1 (C-8), 117.8 (C-7), 110.6 
(C-5), 55.9 (-CH3), 52.9 (-CH3). 
MS (micrOTOF): m/z 273 (C12H10O5 + K
+)(10), 257 (C12H10O5 + Na
+)(50), 
235 (C12H10O5 + H
+)(100), 225 (15), 201 (39). 
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3.4.3.13 Síntesis de 7-metoxi-3-metoxicarbonilcumarina (72) 
 
 
 
Sobre una disolución de L-prolina (47, 0.156 g, 1 eq.) en [C1C1Im][C1SO4] (7, 
5.63 g), se añadió malonato de dimetilo (45, 0.140 mL, 1.20 mmol) y 2-hidroxi-4-
metoxibenzaldehido (62, 0.1844 mL, 1.20 mmol). La mezcla se agitó a 90 ºC y bajo 
reflujo hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex: AcOEt = 80:20). Se enfrió a 
t.a. y se extrajo con AcOEt (8 x 6 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro, se 
filtró, se concentró calentando a baja presión y se secó a vacío. El producto obtenido se 
recristalizó de EtOH para dar 6-metil-3-metoxicarbonilcumarina como un sólido 
cristalino (72, 0.2525 g, 90 %), p. f. 199.5-200.3 ºC.208 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 600 MHz): 8.56 (s, 1H, H-4), 7.51 (d, 1H, J = 8.7 Hz, H-
5), 6.90 (dd, 1H, J1 = 8.7 Hz, J2 = 2.2 Hz, H-6), 6.83 (d, 1H, J = 2.1 Hz, H-8), 3.94 (s, 
3H, -CO2CH3), 3.91 (s, 3H, -OCH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 165.3 (-CO2Me-), 164.2 (C-7), 157.7 (C-2), 
157.2 (C-8a), 149.6 (C-4), 130.8 (C-5), 113.8 (C-3), 111.6 (C-6), 100.3 (C-8), 56.0 (-
OCH3), 52.8 (-CO2CH3). 
MS (micrOTOF): m/z 273 (C12H10O5 + K
+)(12), 257 (C12H10O5 + Na
+)(62), 
235 (C12H10O5 + H
+)(100), 203 (32), 201 (19). 
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3.4.3.14 Síntesis de 8-metoxi-3-metoxicarbonilcumarina (73) 
 
 
 
Sobre una disolución de L-prolina (47, 0.156 g, 1 eq.) en [C1C1Im][C1SO4] (7, 
3.23 g), se añadió malonato de dimetilo (45, 0.140 mL, 1.20 mmol) y 2-hidroxi-3-
metoxibenzaldehido (63, 0.1844 g, 1.20 mmol). La mezcla se agitó a 90 ºC y bajo 
reflujo hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex: AcOEt = 80:20). Se enfrió a 
t.a. y se extrajo con AcOEt (10 x 5 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro, 
se filtró, se concentró calentando a baja presión y se secó a vacío. El producto obtenido 
se recristalizó de EtOH para dar 8-metoxi-3-metoxicarbonilcumarina como un sólido 
cristalino (73, 0.2628 g, 94 %), p. f. 143.7-144.2 ºC.238 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 600 MHz): 8.55 (s, 1H, H-4), 7.26 (t, 1H, J = 7.7 Hz, H-
6), 7.18 (dd, 2H, J1 = 7.6 Hz, J2= 1.7 Hz, H-5, H-7), 3.98 (s, 3H, -CO2CH3), 3.97 (s, 3H, 
-OCH3).  
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 163.9 (-CO2CH3), 156.1 (C-2), 149.4 (C-4), 
147.1 (C-8), 145.0 (C-8a), 124.7 (C-6), 120.6 (C-5), 118.4 (C-4a), 118.2 (C-7), 115.9 
(C-3), 56.3 (-CO2CH3), 52.9 (-OCH3). 
MS (micrOTOF) m/z: 273 (C12H10O5 + K
+)(6), 257 (C12H10O5 + Na
+)(37), 235 
(C12H10O5 + H
+)(100), 203 (27), 189 (23), 175 (16). 
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3.4.3.15 Síntesis de 6-bromo-8-metoxi-3metoxicarbonil cumarina (74) 
 
OH
O
CO2Me
+
O O
[C1C1Im][C1SO4] (7, 2% H2O)
L-prolina (47), 90 ºC, 15 min
CO2Me
OMe OMe
Br Br
64 45 74
CO2Me
 
Sobre una disolución de L-prolina (47, 0.1301 g, 1 eq.) en [C1C1Im][C1SO4] (7, 
3.05 g), se añadió malonato de dimetilo (45, 0.1166 mL, 1.00 mmol) y 5-bromo-2-
hidroxi-3-metoxibenzaldehído (64, 0.2393 g, 1.00 mmol). La mezcla se agitó a 90 ºC y 
bajo reflujo hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex: AcOEt = 80:20). Se 
enfrió a t.a. y se extrajo con AcOEt (17 x 5 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 
anhidro, se filtró, se concentró calentando a baja presión y se secó a vacío. El producto 
obtenido se recristalizó de EtOH para dar 6-bromo-8-metoxi-3-metoxicarbonilcumarina 
como un sólido cristalino (74, 0.3099 g, 99 %), p. f. 209.8-210.7 ºC. 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 600 MHz): 8.43 (s, 1H, H-4), 7.31 (d, 1H, J = 1.9 Hz, H-
5), 7.25 (d, 1H, J = 1.9 Hz, H-6), 3.97 (s, 3H, -CO2CH3), 3.95 (s, 3H, -OCH3).  
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 163.4 (-CO2Me), 155.5 (C-2), 148.0 (C-8), 
147.7 (C-4), 144.0 (C-8a), 122.5 (C-6), 119.3 (C-5), 119.2 (C-7), 118.8 (C-4a), 117.1 
(C-3), 56.6 (-CO2CH3), 53.1 (-OCH3). 
IR (νmax, NaCl)/cm
-1): 3080 (=C-H-4), 2965 (Me), 1761 (C=O), 1693, 1613, 
1564, 1474, 1446, 1356, 1307, 1266, 1213, 1183, 1147, 1108, 981, 873, 791. 
MS (micrOTOF) m/z: 337 (C12H9O5
81Br + Na+)(59), 335 (C12H9O5
79Br + 
Na+)(60), 315 (C12H9O5
81Br + H+)(43), 313 (C12H9O5
79Br + H+)(39), 259 (17), 233 (11), 
203 (100), 189 (84), 175 (51). 
HR-MS (micrOTOF) m/z: 312.97004 (Calcd. para C12H10O5
79Br: 312.97061, 
38).
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3.4.3.16 Síntesis de 5,6-benzo-3-metoxicarbonilcumarina (75) 
 
 
 
Sobre una disolución de L-prolina (47, 0.1561 g, 1 eq.) en [C1C1Im][C1SO4] (7, 
5.33 g), se añadió malonato de dimetilo (45, 0.1400 mL, 1.20 mmol) y 2-hidroxi-1-
naphtaldehído (65, 0.2066 g, 1.20 mmol). La mezcla se agitó a 90 ºC y bajo reflujo 
hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex: AcOEt = 80:20). Se enfrió a t.a. y se 
extrajo con AcOEt (10 x 5 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro, se filtró, 
se concentró calentando a baja presión y se secó a vacío. El producto obtenido se 
recristalizó de EtOH para dar 5,6-benzo-3-metoxicarbonilcumarina como un sólido 
cristalino (75, 0.3003 g, 98 %), p. f. 164.6-165.7 ºC (bibl., 169-171 ºC).216,240 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 600 MHz): 9.39 (s, 1H, H-4), 8.35 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-
9), 8.12 (d, 1H, J = 9.1 Hz, H-8), 7.94 (d, 1H, J = 7.8 Hz, H-12), 7.77 (t, 1H, J = 7.7 Hz, 
H-10), 7.63 (t, 1H, J = 7.4 Hz, H-11), 7.49 (d, 1H, J = 9.1 Hz, H-7), 4.02 (s, 3H, -
CO2CH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 164.2 (-CO2Me), 157.0 (C-2), 156.1 (C-8a), 
145.2 (C-4), 136.4 (C-5), 130.2 (C-7), 129.4 (C-6), 129.3 (C-12), 129.2 (C-10), 126.6 
(C-11), 121.5 (C-9), 116.7 (C-4a), 116.0 (C-8), 112.3 (C-3), 53.0 (-CO2CH3). 
MS (micrOTOF) m/z: 293 (C15H10O4 + K
+)(7), 277 (C15H10O4 + Na
+)(44), 255 
(C15H10O4 + H
+)(100), 223 (14), 201 (27). 
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3.4.3.17 Síntesis de 7-hidroxi-3-metilsulfonilcumarina (76) 
 
 
 
Sobre una disolución de L-prolina (47, 0.1418 g, 1 eq.) en [C1C1Im][C1SO4] (7, 
3.90 g), se añadió acetato de etilmetilsulfonilo (51, 0.1469 mL, 1.09 mmol) y 2,4-
dihidroxibenzaldehído (66, 0.1539 g, 1.09 mmol). La mezcla se agitó a 90 ºC y bajo 
reflujo hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex: AcOEt = 80:20). Se enfrió a 
t.a. y se extrajo con AcOEt (15 x 5 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro, 
se filtró, se concentró calentando a baja presión y se secó a vacío. El producto obtenido 
se recristalizó de EtOH para dar 7-hidroxi-3-metoxicarbonilcumarina como un sólido 
cristalino (76, 0.2604 g, 99 %), p. f. 295.5-295.6 ºC. 
 
RMN-1H (MeOD, δ, 600 MHz): 8.65 (s, 1H, H4), 7.73 (d, 1H, J = 8.6 Hz, H-
5), 6.91 (dd, 1H, J1 = 8.6 Hz, J2 = 2.2 Hz, H-6), 6.80 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H-8), 3.28 (s, 
3H, -SO2CH3). 
RMN-13C (MeOD, δ, 100.6 MHz): 166.8 (C-2), 159.3 (C-7), 158.4 (C-8a), 
149.4 (C-4), 133.7 (C-3), 123.3 (C-5), 115.9 (C-4a), 111.5 (C-6), 103.5 (C-8), 41.9 (-
SO2CH3). 
MS (micrOTOF) m/z: 263 (C10H8O4S + Na
+)(100), 241 (C10H8O4S + H
+)(80), 
225 (22), 201 (60). 
HR-MS (micrOTOF) m/z: 241.01573 (Calcd para C10H9O4S: 241.01652, 80). 
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3.4.3.18 Síntesis de 7-bromo-3-metilsulfonilcumarina (77) 
 
 
 
Sobre una disolución de L-prolina (47, 0.0650 g, 1 eq.) en [C1C1Im][C1SO4] (7, 
1.470 g), se añadió acetato de etilmetilsulfonilo (51, 0.0673 mL, 0.50 mmol) y 4-bromo-
2-hidroxibenzaldehído (67, 0.1507 g, 0.75 mmol). La mezcla se agitó a 90 ºC y bajo 
reflujo hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex: AcOEt = 80:20). Se enfrió a 
t.a. y se extrajo con AcOEt (5 x 5 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro, se 
filtró, se concentró calentando a baja presión y se secó a vacío. El producto obtenido se 
recristalizó de EtOH para dar 7-bromo-3-metilsulfonilcumarina como un sólido 
cristalino (77, 0.1405 g, 93 %), p. f. 184-185 ºC. 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 8.60 (s, 1H, H-4), 7.65 (d, 1H, J = 1.0 Hz, H-
8), 7.58 (d, 2H, J = 1.1 Hz, H-5, H-6), 3.35 (s, 3H, -SO2CH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 155.3 (C-2), 155.2 (C-8a), 146.8 (C-4), 
131.0 (C-3), 130.3 (C-5), 129.3 (C-6), 127.7 (C-7), 120.5 (C-4a), 115.9 (C-8), 41.7 (-
SO2CH3). 
MS (micrOTOF) m/z: 327 (C10H7O4S
81Br + Na+)(84), 325 (C10H7O4S
79Br + 
Na+)(64), 305 (C10H7O4S
81Br + H+)(88), 303 (C10H7O4S
79Br + H+)(100), 201 (56). 
HR-MS (micrOTOF) m/z: 302.93216 (Calcd para C10H8O4S
79Br: 302.93212, 
63). 
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3.4.3.19 Síntesis de 3-fenilsulfonil-7-hidroxicumarina (78) 
 
 
 
Sobre una disolución de L-prolina (47, 1.3012 g, 1 eq.) en [C1C1Im][C1SO4] (7, 
5.50 g), se añadió acetato de metilfenilsulfonilo (52, 2.1424 mL, 10 mmol) y 2,4-
dihidroxibenzaldehído (66, 1.3812 g, 10 mmol). La mezcla se agitó a 90 ºC y bajo 
reflujo hasta el fin de la reacción (seguida por c. c. f., Hex:AcOEt = 1:1). Se enfrió a 
t.a., se añadió 5 mL de H2O y se extrajo con AcOEt (5 x 5 mL). La fase orgánica se secó 
con Na2SO4 anhidro, se filtró, se concentró calentando a baja presión y se secó a vacío. 
Se obtuvo 3-fenilsulfonil-7-hidroxicumarina como un sólido cristalino (78, 2.9927 g, 99 
%), p. f. 304-305 ºC (bibli. 273-274ºC).242 
 
RMN-1H (MeOD, δ, 400 MHz): 8.86 (s, 1H, H-4), 8.08 (m, 2H, 2’-Ph), 7.75 (d, 
1H, J = 8.7 Hz, H-5), 7.70 (m, 1H, 4’-Ph), 7.60 (m, 2H, 3’-Ph), 6.90 (dd, 1H, J1 = 8.7 
Hz, J2 = 2.3 Hz, H-6), 6.72 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H-8). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 165.6 (C-2), 158.1 (C-7), 155.9 (C-8a), 
148.4 (C-4), 139.4 (Ar-C-1), 133.6 (Ar-C-4), 132.4 (C-3), 128.7 (Ar-C-2)*, 128.5 (Ar-
C-3)*, 122.1 (C-5), 114.6 (C-4a), 110.2 (C-6), 102.0 (C-8). 
MS (micrOTOF) m/z: 341 (C15H10O5S + K
+) (10), 326 (C15H10O5S + Na
+ + 1) 
(15), 325 (C15H10O5S +Na
+) (100), 302 (C15H10O5S) (10). 
 
                                                 
242 J. R. Merchant and P. J. Shah, Journal of Heterocyclic Chemistry, 1981, 18(2), 441. 
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4.- Síntesis de LIs con cationes de tipo tetralquilpiridinio y el anión 
bis(trifluorometanosulfonil)amiduro ([NTf2]
-) para su aplicación como agentes 
desulfurantes de gasolinas 
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4.1 Introducción a la síntesis de nuevos LIs como agentes desulfurantes de 
gasolinas. 
 
4.1.1 Antecedentes a la aplicación de LIs como agentes desulfurantes de 
gasolinas 
 
Uno de los principales problemas medioambientales con que nos enfrentamos en 
la actualidad son los altos niveles atmosféricos de óxidos de nitrógeno y azufre. Estos 
óxidos, una vez en la atmósfera y en presencia de vapor de agua, pueden dar lugar a los 
ácidos nítrico y sulfúrico respectivamente, originando el fenómeno conocido como 
lluvia ácida. 
Una parte importante de las emisiones contaminantes de estos óxidos de 
nitrógeno y azufre tienen su origen en la combustión de combustibles fósiles con altos 
niveles de compuestos sulfurados (figura 4.1). Según la Directiva de la Unión Europea, 
desde el año 2010 el límite de este tipo de compuestos en gasolinas y diesel en Europa 
es de 10 ppm;243 mientras que la regulación de los EEUU establece un máximo en el 
contenido total de sulfuros de 30 ppm en gasolinas desde el año 2006 y de 15 ppm en 
diesel desde el año 2005.244 A causa de todo esto, la producción de gasolinas con bajos 
niveles de sulfuros es uno de los principales objetivos de las actuales industrias de 
refinería de petróleo. 
                                                 
243
 Directive of the European Parliament and of the Council, Brussels COM (11.05.2001) 241 final (BS 
EN 590-2004/DIN EN 590-2004) Automotive fuels, Diesel, Requirements and test methods; and 
2003/17/EC OJ L 76, 22.3.2003, p.10. 
244
 EPA-Diesel RIA, United States Environmental Protection Agency, Air and Radiation, EPA 420-R-00-
026, December 2000, Clean Air Act Tier 2, 1999. 
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S
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S
benzo[b]nafto-[2,3-d]tiofeno (81)
 
 
Figura 4.1.- Principales compuestos de azufre presentes en gasolinas y diesel. 
 
Tradicionalmente, el método empleado para eliminar el azufre orgánico de los 
combustibles fósiles en la industria ha sido la hidrodesulfuración (HDS) (esquema 4.1). 
Este proceso permite la eliminación de compuestos de azufre alifáticos y alicíclicos, 
como tioéter o mercaptano, convirtiéndolos en SH2. Sin embargo, la eliminación por 
este sistema de muchos derivados de tiofeno, benzotiofeno y dibenzotiofeno es más 
complicada debido a interacciones en la superficie del catalizador y al impedimento 
estérico que presentan este tipo de compuestos a la hora de unirse al catalizador.245 Este 
método presenta otros inconvenientes, como la necesidad del empleo de altas presiones 
(entre 20 y 100 atm. de H2) y temperaturas (entre 300 y 400 ºC), el empleo de 
catalizadores como Co–Mo/Al2O3, Ni–Mo/Al2O3 o Ni–W/Al2O3, y la presencia de 
reacciones secundarias que afectan a la calidad del fuel.246  
 
                                                 
245 A. R. Hansmeier, G. W. Meindersma and A.B. de Haan, Green Chem., 2011, 13, 1907. 
246
 P. S. Kulkarni and C. A. M. Afonso, Green Chem., 2010, 12, 1139. 
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Esquema 4.1.- Representación esquemática de un proceso de hidrodesulfurización. 
 
Se han utilizado también procesos oxidativos que funcionan de forma opuesta a 
la HDS, ya que se basan en la oxidación de los compuestos de azufre. Para ello se 
emplea un peróxido y un catalizador que generan sulfonas (esquema 4.2), que pueden 
ser separadas del combustible de forma más fácil. La separación puede realizarse por 
absorción sobre un absorbente sólido como Al2O3 o por extracción líquido-líquido (en 
la cual también se han probado LIs). Entre las ventajas de éste tipo de métodos se 
encuentran la ausencia de empleo de hidrógeno, el que se puedan llevar a cabo 
empleando condiciones suaves, su complementariedad con la HDS y que se pueden 
realizar empleando materiales de reacción y separación clásicos de refinería. Sin 
embargo, los compuestos de azufre aromáticos presentes en los combustibles son 
difíciles de oxidar debido a la aromaticidad y a la baja densidad electrónica sobre el 
átomo de azufre.247 Además, la selectividad para los derivados de azufre presentes en 
los combustibles de este tipo de procesos es baja y la separación y recuperación de los 
catalizadores empleados es difícil.248 Por otro lado, este tipo de procesos presentan 
problemas a la hora de manejar los residuos de sulfona generados y en la regeneración 
del extractante o adsorbente.246 
 
 
 
Esquema 4.2.- Representación esquemática de un proceso de desulfurización oxidativa. 
 
La desulfuración extractiva es uno de los métodos más prometedores para 
conseguir fueles con contenido en compuestos de azufre ultra-bajos ya que su gasto 
energético es reducido, se elimina la necesidad del empleo de hidrógeno, los 
                                                 
247
 B. Zhang, Z. Jiang, J. Li, Y. Zhang, F. Lin, Y. Liu and C. Li, Journal of Catalysis, 2012, 287, 5. 
248 J. Zongxuan, L. Hongyinga, Z. Yongna and L. Can, Chinese Journal of Catalysis, 2011, 32(5), 707. 
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componentes del fuel no se alteran químicamente y no se necesita equipamiento 
especial.249 Sin embargo, cuando se emplean disolventes orgánicos (como acetonitrilo, 
DMSO, DMF, etc.) existe una gran dificultad para extraer los compuestos de azufre de 
forma selectiva, debido a que tienen polaridades similares a los hidrocarburos presentes 
en los combustibles. Una forma de mejorar la efectividad de este tipo de procesos es 
realizar una oxidación de forma previa, como se comentó anteriormente.246 
 
 
 
Esquema 4.3.- Representación esquemática de un proceso de oxidación y extracción líquido 
líquido.246 
 
Se han desarrollado también métodos de desulfuración que emplean sistemas 
biológicos para oxidar los derivados de azufre presentes en los combustibles fósiles. 
Existen diversos tipos de bacterias que, en presencia de oxígeno, son capaces de oxidar 
el átomo de azufre de estos compuestos y, posteriormente, romper los enlaces azufre-
carbono para dar lugar a compuestos aromáticos en los que no hay azufre. Entre los 
problemas que presentan éstos métodos se encuentran la falta de eficacia, 
probablemente debido a que la actividad bacteriana disminuye al descender la 
concentración de dichos compuestos, y a que hay pocos sistemas que eliminen todos los 
tipos de compuestos de azufre, habiéndose encontrado pocas bacterias capaces de tratar 
tiofeno. Por otro lado, pueden darse reacciones competitivas causadas por otras 
bacterias.246 
Otro procedimiento, la adsorción reactiva, emplea hidrógeno y altas 
temperaturas (entre 200 y 400 ºC) para convertir los compuestos sulfurados en SH2 e 
hidrocarburos. El SH2 generado es absorbido por un agente adsorbente (como ZnO) por 
                                                 
249
 J.-M.Martínez-Magadán, R. Oviedo-Roa, P.García, R. Martínez-Palou, Fuel Processing Technology, 
2012, 97, 24. 
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medio del empleo de metales de transición (como Ni o Cu). Una de las desventajas de 
este tipo de métodos consiste en que es difícil separar selectivamente los compuestos de 
azufre de los hidrocarburos aromáticos y olefinas. Además, para conseguir una 
desulfurización eficiente, se requiere una evaporación completa del diesel para 
conseguir un buen contacto con las partículas del catalizador y las condiciones de 
reacción no son muy diferentes de las empleadas en los procesos HDS.246 
Se ha aplicado también la adsorción no destructiva, que consiste en la adsorción 
de las moléculas de compuestos con azufre por medio de adsorbentes como cloruros de 
metales de transición, adsorbentes de Ni activado (Ni-SiO2), iones metálicos en zeolita, 
etc. En este tipo de procesos no se produce ninguna transformación química de los 
compuestos de azufre. Los principales inconvenientes de este método son su poca 
capacidad de separación de sulfuros y el tratamiento de los compuestos de azufre 
generados al final del proceso.246 
Otra de las posibilidades que se están investigando es el empleo de membranas, 
pero se trata de un campo nuevo y sus resultados, eficacia y posibilidad de empleo a 
gran escala aún no están claros.250 
Bajo este contexto, se han intentado desarrollar nuevos métodos para la 
obtención de combustibles fósiles con bajos niveles de azufre. Como ya se ha 
comentado, uno de los métodos más prometedores, por realizarse en condiciones 
suaves, ser limpio, barato y sencillo, es la desulfuración extractiva. En los últimos años 
se han realizado numerosos esfuerzos para encontrar el disolvente más adecuado para 
llevar a cabo una desulfuración extractiva exitosa, y que debe cumplir con una serie de 
requisitos como tener una alta capacidad extractiva, un alto coeficiente de distribución 
de soluto y una alta selectividad. Se han probado numerosos disolventes orgánicos, 
como acetonitrilo, dimetilsulfóxido o dimetilformamida, sin que ninguno de ellos 
mostrase resultados prometedores. La extracción con este tipo de disolventes orgánicos 
es poco eficaz y presenta un alto índice de co-extracción de hidrocarburos 
aromáticos.246 
Debido a las ventajas que los LIs presentan sobre los disolventes orgánicos 
tradicionales, y a que es posible variar sus propiedades modificando la estructura de su 
cationes y de aniones, así como de los diferentes grupos sustituyentes, permitiendo que 
                                                 
250 L. Lin, A.Wang, M. Dong, Y.Zhanga, B. Hea and H.Li, Journal of Hazardous Materials, 2012, 203– 
204, 204. 
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se puedan diseñar LIs capaces de llevar a cabo extracciones líquido-líquido selectivas, 
en los últimos años se ha estudiado su posible utilización en procesos de desulfurización 
de combustibles.251 El uso de líquidos iónicos para la desulfurización extractiva de 
fueles de transporte fue descrita por primera vez por Bossmann et al. en el año 2001.252 
 
4.1.2 Interacción entre LIs y compuestos de azufre aromáticos 
 
Es conocido que los LIs con cationes de tipo aromático pueden interaccionar con 
compuestos aromáticos por medio de interacciones aromáticas de tipo pi- pi entre los 
anillos aromáticos de los compuestos orgánicos y de los cationes de los LIs, de manera 
que el soluto aromático se encuentra enclaustrado entre los cationes del LI en una 
estructura de tipo sándwich.253 Cuando se mezclan LIs con compuestos aromáticos, se 
observa que a determinadas se forman unos compuestos de inclusión llamados clatratos, 
en los que la presencia del compuesto aromático y sus interacciones con los iones del LI 
alteran las interacciones entre los iones del LI, lo que produce un reordenamiento de la 
estructura interna del LI (figuras 4.2 y 4.3). 
 
 
 
Figura 4.2.- Comparación entre la estructura del LI [C1C1Im][PF6] (izquierda) en forma de 
cadena en ‘zigzag’ unida por puentes de hidrógeno C–H···pi entre el CH3 y el anillo de imidazolio, y la 
estructura de tipo ‘sandwich’ catión-benceno que se observa en la mezcla [C1C1Im][PF6]·0.5C6H6 
(derecha) (obtenida de la ref. 253). 
 
                                                 
251
 K. Kedra-Królik, M. Fabrice and J.-N. Jaubert, Ind. Eng. Chem. Res., 2011, 50, 2296. 
252 A. Bösmann, L. Datsevich, A. Jess, A. Lauter, C. Schmitz and P. Wasserscheid, Chem. Commun., 
2001, 2494. 
253 
D. Holbrey, W. M. Reichert, M. Nieuwenhuyzen, O. Sheppard, C. Hardacre and R. D. Rogers, Chem. 
Commun., 2003, 476. 
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Figura 4.3.- Empaquetamiento en la estructura cristalina de [C1C1Im][PF6]·0.5C6H6 donde se 
observan canales que contienen el benceno (en verde) (obtenida de la ref. 253). 
 
Este comportamiento es el mismo que se encuentra cuando este tipo de LIs se 
mezclan con compuestos aromáticos de azufre. Por ejemplo, Su et al.254 encontraron 
que, para los LIs [C4C1Im][PF6], [C4C1Im][BF4] y [C2C1Im][BF4], en los máximos 
de absorción de tiofeno (TS) en cada LI, el RMN-1H indica la existencia de 
estructuras relativamente ordenadas, en las cuales se observan patrones donde las 
proporciones tiofeno/LI son, respectivamente, 4/1 TS/[C4C1Im][PF6], 2/1 
TS/[C4C1Im][BF4] y 1/1 TS/[C2C1Im][BF4]. El estudio de las señales de RMN-
1H de 
varias mezclas de tiofeno y [C4C1Im][PF6] en diferentes concentraciones, muestra 
como al aumentar la concentración de tiofeno en el [C4C1Im][PF6], los protones del 
anillo del [C4C1Im]
+ se mueven a campo más alto, mientras que al aumentar la 
concentración de [C4C1Im][PF6] en el tiofeno, los protones del tiofeno se mueven a 
                                                 
254
 B. M. Su, S.  Zhang and Z. C. Zhang, J. Phys. Chem. B., 2004, 108, 19510. 
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campo más bajo.254 Hay varios efectos que pueden contribuir a estos 
desplazamientos de las señales y, según los resultados de Su, el efecto predominante 
es el debido a las interacciones entre los anillos aromáticos. Además, se obervó que 
los protones más afectados por este efecto (más desplazados a campos altos) son los 
correspondientes al anillo de imidazolio, mientras que los los protones terminales de 
las cadenas alquílicas son los menos afectados, lo que sugiere que el tiofeno se sitúa 
cerca del anillo de imidazolio.254 
Por otro lado, los trabajos de Holbrey sobre la extracción de dibenzotiofeno 
disuelto en dodecano con LIs con cationes de diferentes tipos, han demostrado que la 
habilidad de desulfurización de los LIs para una serie de cationes sigue la secuencia 
dimetilpridinio > metilpiridinio > piridinio > imidazolio > pirrolidinio (figura 4.4).255 
La mayor habilidad de los cationes de piridinio para disolver este tipo de compuestos 
aromáticos, puede ser debida a que los derivados de piridinio tienen un anillo aromático 
con un sistema pi que activa la interacción con los compuestos aromáticos a través de 
interacciones pi-pi y catión-pi.245 De todas formas, este tipo de interacciones pi-pi no son 
posibles en LIs con cationes no aromáticos, como los derivados de pirrolidinio o 
amonio. En estos casos el mecanismo de extracción de compuestos aromáticos de azufre 
podría explicarse por medio de la formación de complejos de transferencia de carga 
entre un aceptor de electrones (que en este caso sería el catión del LI) y el dador pi (el 
tiofeno).256 
 
 
 
Figura 4.4.- Orden decreciente de capacidad extractiva de debenzotiofeno en dodecano. 
 
Otros autores han encontrado una relación entre la capacidad extractiva de 
                                                 
255 J. D. Holbrey, I. Lopez-Martin, G. Rothenberg, K. R. Seddon, G. Silvero and X. Zheng, Green Chem., 
2008, 10, 87. 
256
 X. Wang, M. Han, H. Wan, C. Yang, G. Guan, Front. Chem. Sci. Eng., 2011, 5(1), 107. 
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los LIs y su volumen específico, que a su vez es función de la densidad.257 Los LIs 
con mayor volumen específico dispondrán de mayor espacio entre iones, de forma 
que podrán absorber un mayor número de moléculas de tiofeno y sus derivados. 
Además, una menor densidad implica que los cationes tengan mayor capacidad para 
interaccionar con los compuestos de azufre ricos en electrones. De una forma 
similar, Gao y colaboradores estudiaron la extracción de compuestos de sulfuro 
empleando LIs derivados de piridinio y encontraron que la estructura y el tamaño del 
catión afectan a la capacidad extractiva de los LIs. Para una serie de 
tetrafluoroboratos de alquilpiridinio, ésta aumenta con el tamaño de las cadenas 
alquílicas según el orden [C4Py][BF4] (88) < [C6Py][BF4] (87) < [C8Py][BF4] (86) 
(figura 4.5).258 
Todo lo explicado demuestra el gran interés de la síntesis de nuevos LIs 
derivados de piridinio con alta sustitución y gran tamaño de catión. 
 
 
 
Figura 4.5.- Orden decreciente de capacidad extractiva para una serie de tetrafluoroboratos 
de alquilpiridinio. 
 
La capacidad de absorción de un compuesto aromático por un LI también se 
ve afectado por el tamaño y estructura de los aniones.251 En general, los aniones que 
contribuyen a que el empaquetamiento sea menor (los de mayor tamaño) provocan 
un aumento en la solubilidad de los compuestos aromáticos en los LIs. Esto es 
debido a que cuanto mayor sea el empaquetamiento, menos espacio disponible 
tendrá el LI para acomodar solutos, mientras que un peor empaquetamiento 
                                                 
257
 C. D. Wilfred, C. F. Kiat, Z. Man, M. A. Bustam, M. I. M. Mutalib, C. Z. Phak, Fuel Processing 
Technology, 2012, 93, 85. 
258 
H. S. Gao, M. F. Luo, J. M. Xing, Y. Wu, Y. G. Li, W. L. Li, Q. F. Liu and H. Z. Liu, Ind. Eng. Chem. 
Res., 2008, 47, 8384. 
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permitirá una restructuración del LI más fácil y una mayor capacidad para acomodar 
moléculas de soluto.245 
Trabajos en los que se comparó la capacidad extractiva de varios LIs 
variando los aniones, han mostrado que LIs con aniones tipo [NTf2]
- se encuentran 
entre los que poseen mayor capacidad extractiva255 y mejores valores de coeficientes 
de distribución del soluto, lo que implica la necesidad de una cantidad menor de LI 
para llevar a cabo la extracción.259 M. Francisco et al. estudiaron la capacidad 
extractiva del LI [C6
1C1
3C1
5Py][NTf2] y la compararon con la de los LIs estudiados 
anteriormente en la bibliografía, encontrando que este LI poseía la mejor capacidad 
para la extracción de compuestos de azufre encontrada hasta aquella fecha y, 
además, la extracción de conpuestos de nitrógeno al emplear este LI fue también 
prácticamente completa.260 
Todo lo expuesto anteriormente sugiere que, por un lado, el mecanismo de la 
extracción podría ser debido a interacciones de tipo pi-pi entre los compuestos 
aromáticos de azufre y el anillo del LI y, por otra parte, que la solubilidad de este 
tipo de compuestos en los LIs depende de factores estéricos. 
 
4.1.3 Extracción de compuestos de azufre aromáticos con LIs 
 
Los datos de algunos equilibrios líquido-líquido muestran que, al realizar la 
extracción de compuestos de azufre aromáticos empleando LIs, tiene lugar también una 
extracción de hidrocarburos aromáticos.251 Sin embargo, debido a sus efectos sobre el 
medio ambiente, la presencia de hidrocarburos aromáticos en los combustibles también 
necesita ser reducida, así que la posibilidad de extraer ambos tipos de compuestos en un 
solo paso puede considerarse una ventaja más que una desventaja.245 Además, también 
es posible realizar la extracción simultánea de compuestos de nitrógeno para los que, 
aunque actualmente no existen limitaciones, es probable que se fijen límites en un 
futuro cercano. 
Por otro lado, la interacción entre LIs y compuestos de azufre aromáticos es 
mayor que con los hidrocarburos aromáticos, a causa de la mayor densidad 
electrónica de los compuestos con azufre. Además, la presencia de heteroátomos 
                                                 
259 
L. Alonso, A. Arce, M. Francisco and A. Soto, J. Chem. Eng. Data, 2010, 55, 3262. 
260
 M. Francisco, A. Arce and A. Soto, Fluid Phase Equilibria, 2010, 294, 39. 
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facilita la posibilidad de formar enlaces de hidrógeno con el catión del LI, lo que 
también puede contribuir a la interacción entre compuestos aromáticos de azufre y 
los cationes de los LIs. Todo esto hace que los LIs tengan una mayor capacidad para 
disolver compuestos aromáticos de azufre que hidrocarburos aromáticos.245 
Asimismo, los LIs tienen más capacidad extractiva para compuestos poliaromáticos, 
como el dibenzotiofeno, que para compuestos monoaromáticos, como el tiofeno. 
Esto se ha explicado relacionando este efecto con el momento cuadrupolar de los 
compuestos poliaromáticos, que es mayor que el de los compuestos 
monoaromáticos, lo que provoca que la interacción de los primeros con los cationes 
sea más fuerte. También se ha relacionado esta preferencia por los compuestos 
poliaromáticos con el apilamiento pi-pi, que es también mayor en el caso de 
compuestos poliaromáticos, lo que provoca un empaquetamiento más cercano entre 
ellos y entre ellos y los cationes.245 De este modo, se ha comprobado que el orden de 
capacidad extractiva de los LIs para compuestos aromáticos es el siguiente 
dibenzotiofeno (80) > benzotiofeno (79) > tiofeno (78) > tolueno > tetralina (89) 
(figura 4.6).245,251,258 La selectividad en la extracción de compuestos de azufre 
desciende de dibenzotiofeno, benzotiofeno a 3 metilbenzotiofeno.251 Por otro lado, 
la solubilidad en el fuel aumenta del mismo modo. 
 
 
 
Figura 4.6.- Orden decreciente de extracción de compuestos de azufre con LIs bajo las 
mismas condiciones.  
 
Otro factor importante a tener en cuenta a la hora de realizar extracciones con 
LIs, es la solubilidad de los LIs en los fueles, puesto que la presencia de LI en los 
mismos podría contaminarlos y conducir a emisiones de NOx durante la combustión. 
Sin embargo, se ha demostrado que los LIs con cationes tipo piridinio no presentan 
solubilidad en los diferentes tipos de fuel. Además, los LIs derivados de piridinio 
también presentan mejores estabilidades, visosidades, y son menos sensibles a la 
humedad y el aire que otros LIs.246 
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La determinación de las propiedades físicas de los LIs es también muy 
importante a la hora de evaluar su potencial aplicación para una finalidad 
determinada. Por ejemplo, una viscosidad alta es un problema de cara al empleo de un 
LI, ya que dificulta su manejo y transporte y hace necesario un costo energético mayor. 
Además, en el caso del empleo de LIs para la desulfurización extractiva, una mayor 
viscosidad reduce la transferencia de masas en los sistemas de extracción líquido-
líquido, dificultando la dispersión de los solutos en el LI, y aumenta el tiempo necesario 
para alcanzar el equilibrio.261,262 Asimismo, las temperaturas de fusión y 
descomposición de un LI nos indican el rango de temperaturas en el cual puede ser 
empleado para una aplicación determinada. 
 
4.1.4 Aplicabilidad industrial de los LIs como agentes desulfurantes de 
gasolinas 
 
En un trabajo publicado por Meindersma et al., en el que se llevó a cabo una 
evaluación económica de la posible aplicación de LIs en procesos de extracción líquido 
líquido para la separación de compuestos aromáticos y alifáticos presentes en un nafta 
(mezcla de hidrocarburos procedente del petróleo y empleada en la producción de 
gasolina y olefinas) de alimentación a un proceso de craqueo (en el que moléculas 
orgánicas se rompen en otras más simples), se comprobó que el uso de LIs en este tipo 
de procesos a nivel industrial es económicamente viable, consiguiendo ahorros de en 
torno al 30% en términos de inversión inicial y costes operativos anuales, en 
comparación con los métodos empleados actualmente para la separación de compuestos 
aromáticos y alifáticos.263 
En otro trabajo reciente, se muestra un ejemplo de proceso de ultra-
desulfuración (empleando fuel diésel como ejemplo) en el que se incluye una unidad de 
desulfuración extractiva con LIs y una unidad de regeneración de LI.261 En este proceso, 
tras la desnitrogenación, el diésel es sometido a HDS y U-HDS de forma estándar, lo 
que reduce su contenido en compuestos de azufre a en torno a 50 ppm. Los compuestos 
de azufre que permanecen en el mismo, generalmente derivados de tiofeno, se podrán 
                                                 
261 G. Yu, X. Li, X. Liu, C. Asumana and X. Chen, Ind. Eng. Chem. Res., 2011, 50, 2236. 
262
 C. Asumana, G. Yu, X. Li, J. Zhao, G. Liu and X. Chen, Green Chem. 2010, 12, 2030. 
263 G. W. Meindersma and A. B. de Haan, Chem. Eng. Res. Des., 2008, 86, 745. 
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eliminar hasta alcanzar niveles mínimos con una unidad de desulfuración extractiva con 
un LI, en donde son extraídos del diésel a la fase de LI. En caso de ser necesario, una 
extracción en varias etapas permitirá obtener un diésel en el que prácticamente no 
queden restos de compuestos de azufre. El LI empleado en esta unidad se regenera en la 
unidad correspondiente, probablemente una columna de re-extracción y una destilación 
para separar el agente de re-extracción de los compuestos de azufre y los hidrocarbonos 
co-extraídos. A continuación el LI es reciclado al medio de extracción. 
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4.2 Discusión y resultados 
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4.2.1 Síntesis de LIs derivados de piridinio tetrasustituido 
 
Los resultados previos descritos en la bibliografía para la extracción de 
compuestos aromáticos de azufre presentes en combustibles fósiles indicaban la 
idoneidad de la aplicación de los LIs en este tipo de procesos. De dichos resultados se 
concluía que los LIs con cationes de tipo alquilpiridinio con alta sustitución y con el 
anión bis(trifluorometanosulfonil)amiduro, [NTf2]
-, presentaban la mejor capacidad 
extractiva de todos los estudiados hasta la fecha. Además, se había observado que un 
aumento en el número de sustituyentes y en el tamaño de las cadenas alquílicas unidas 
al anillo de piridinio provoca un aumento en la capacidad extractiva del LI. 
Concretamente, en el momento en que se llevó a cabo este estudio, el 
bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de 1-hexil-3,5-dimetilpiridinio, 
[C6
1C1
3C1
5Py][NTf2] (90, figura 4.7), era el LI con mejor capacidad extractiva de los 
reportados en la bibliografía.260 
 
 
 
Figura 4.7.- Bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de 1-hexil-3,5-dimetilpiridinio, 
[C6
1C1
3C1
5Py][NTf2] (90). 
 
Por ese motivo, y con el fin de estudiar el efecto de la introducción de un cuarto 
sustituyente en el catión de piridinio sobre la capacidad extractiva desulfurante del LI, 
se abordó la síntesis de una serie de LIs derivados de 1,2,3,5-tetralquilpiridinio y con 
anión [NTf2]
- (figura 4.8). 
 
 
 
Figura 4.8.- Estructura de los LIs derivados de 1,2,3,5-tetralquilpiridinio y anión [NTf2]
-. 
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Para ello, se planteó un procedimiento general en el que se partiría de 2-alquil-
3,5-dimetilpiridinas, que por tratamiento con un halogenuro de alquilo darían lugar al 
haluro de alquilpiridinio correspondiente. El anión [NTf2]
- se introducirá posteriormente 
por medio de una reacción de metátesis con la sal de litio de 
bis(trifluorometanosulfonil)amiduro, LiNTf2 (91), dando lugar a la formación de los 
bis(trifluorometanosulfonil)amiduros de tetraalquilpiridinio deseados (esquema 4.4).264 
 
 
 
Esquema 4.4.- Procedimiento general para la síntesis de  bis(trifluorometanosulfonil)amiduros 
de 1,2,3,5-tetraalquilpiridinios. 
 
En primer lugar se abordó la síntesis de la 2-etil-3,5-dimetilpiridina (93), 
producto de partida para la obtención del bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de 2-etil-
1-hexil-3,5-dimetilpiridinio (104), ya que no se encontró disponible comercialmente 
(esquema 4.5). Los métodos clásicos para la síntesis de la 2-etil-3,5-dimetilpiridina (93) 
descritos en la bibibliografía implicaban la formación del anillo de piridina mediante 
reacciones de heterociclación. Este tipo de procedimientos presentan muchos 
inconvenientes, tales como bajos rendimientos de reacción, la necesidad de emplear 
altas presiones y temperaturas y la obtención de otras aminas no deseadas.265,266 Para 
evitar estos inconvenientes y teniendo en cuenta la accesibilidad comercial de la 2,3,5-
colidina (92), se planteó la síntesis de la 2-etil-3,5-dimetilpiridina (93) a partir de la 
2,3,5-colidina (92) mediante la metilación selectiva del metilo situado en posición 2 y 
su posterior alquilación (esquema 4.5). 
 
                                                 
264
 J. R. Harjani, R. D. Singer, M. T. Garcia and P. J. Scammells, Green Chem., 2009, 11, 83. 
265
 a) K. Suyama and S. Adachi, Journal of Organic Chemistry, 1979, 44(9), 1417; b) A. M. Atnabaeva, 
Z. S. Muslimov, R. I. Khusnutdinov and U. M. Dzhemilev, Russian Journal of Organic Chemistry, 2008, 
44(12), 1831. 
266
 N. Narender, K. Suresh Kumar Reddy, K. V. V. Krishna Mohan and S. J. Kulkarni, Catal. Lett., 2009, 
130, 367 
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Esquema 4.5.- Preparación de la 2-etil-3,5-dimetilpiridina (92) a partir de la 2,3,5-colidina (93). 
 
Existen varios métodos descritos en la bibliografía para la introducción de 
diferentes grupos alquilo en piridinas alquil-sustituidas; todos ellos implican el uso de 
una base para la formación del anión y una alquilación posterior por tratamiento con un 
agente alquilante.267,268,269 En este punto, la elección de la base es clave. Es bien 
conocido que la metalación de los grupos metilo en posiciones 2 y 4 está favorecida 
debido a que los aniones resultantes de la misma están muy estabilizados por 
resonancia. Sin embargo, también se ha descrito la ionización de grupos metilo situados 
en posición 3, de acidez relativamente débil, cuando se han tratado con iones muy 
básicos. Estas alquilaciones en posición 3 se explican por el efecto inductivo del 
nitrógeno sobre el anillo aromático. Debido a la reducción de la densidad electrónica 
dentro del anillo aromático, los átomos de hidrógeno de los grupos metilo en posiciones 
3 y 5 se hacen lo suficientemente activos como para ser sustraídos por una base 
fuerte.267,268 
Por otro lado, el n-butillitio (n-BuLi) favorece la formación del anión en la 
posición 2 de forma selectiva. Esto es debido a la complejación del catión de Li+  con el 
nitrógeno del anillo aromático, que acerca el grupo butilo básico al metilo en posición 2 
(esquema 4.6). Por este motivo, el n-BuLi fue la base seleccionada para llevar a cabo la 
metalación en posición 2 de la 2,3,5-colidina (92). 
 
                                                 
267
 H. C. Brown and W. A. Murphey; J. Am. Chem. Soc., 1951, 73, 3308. 
268
 E. M. Kaiser, G. J. Bartling, W. R. Thomas, S. B. Nichols and D. R. Nash, J. Org. Chem., 1973, 3(2), 
71. 
269
 a) H. L. Lotche and T. H Cheavens, J. Am. Chem. Soc., 1957, 79, 1667; b) E. Pasquiner, P. Rocca, F. 
Marsais, A. Godard and G. Quéguiner, Tetrahedron, 1998, 54, 8771. 
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Esquema 4.6.- Metalación del metilo en posición 2 de la 2,4-dimetilpiridina (94), y estructura de 
las formas resonantes resultantes, por tratamiento con n-BuLi. 
 
La síntesis de la 2-etil-3,5-dimetilpiridina (93) se realizó por tratamiento de la 
2,3,5-colidina (92) con n-BuLi en Et2O bajo atmósfera inerte, seguido de la adición de 
iodometano a -78 ºC y posterior reacción a temperatura ambiente (esquema 4.7).  
 
 
 
Esquema 4.7.- Metalación de la 2,3,5-colidina (92) y posterior alquilación. 
 
El tratamiento de 2,3,5-colidina (92) con un equivalente de n-BuLi, seguido por 
la adición de un equivalente de iodometano a -78 ºC dio lugar a la formación de 2-etil-
3,5-dimetilpiridina (93) con un rendimiento del 60 % (tabla 1), recuperándose también 
un 37 % de 2,3,5-colidina (92) sin reaccionar. Se repitió la reacción añadiendo 
diferentes proporciones de los reactivos. Se observó la formación de 3,5-dimetil-2-
pentilpiridina (95), un derivado de piridina no descrito previamente en la bibliografía, 
cuando se empelaron 2 equivalentes de n-BuLi. La formación de este producto se debe a 
una reacción de intercambio metal-halógeno entre el exceso de n-BuLi y el MeI. Este 
tipo de intercambios son reacciones rápidas incluso a bajas temperaturas y reversibles, 
en las que el litio se une preferentemente al fragmento orgánico con más capacidad para 
estabilizar la carga negativa.270 Para evitar el intercambio metal-halógeno se empleó un 
                                                 
270
 a) D. E. Applequist and D.F. O’Brian, J. Am. Chem. Soc., 1963, 85, 743; b) H.J.S. Winkler and H. 
Winkler, J. Am. Chem. Soc., 1966, 88, 964; c) E. Weiss, Chem. Ber., 1964, 97, 3241. 
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exceso de MeI manteniendo un solo equivalente de n-BuLi. En estas condiciones se 
obtuvo la 2-etil-3,5-dimetilpiridina (93) con un rendimiento del 85 % (tabla 1) y sus 
datos espectroscópicos coincidieron plenamente con los publicados en la bibliografía.266 
Para optimizar la síntesis de 3,5-dimetil-2-pentilpiridina (95) se empleó un equivalente 
de 1-bromobutano como agente alquilante en lugar de MeI, obteniéndose un 
rendimiento del 84 % (tabla 4.1). 
 
Tabla 4.1.- Metalación de la 2,3,5-colidina (92) y posterior alquilación. 
Eq. N-BuLi RX (eq.) R2=Et (%) 
(93) 
R2=Pent (%) 
(95) 
R2=Me (%) 
(92) 
1 MeI (1 eq.) 60 0 37 
2 MeI (1 eq.) 13 69 13 
2 MeI (2 eq.) 27 69 1 
1 MeI (2 eq.) 85 0 8 
1 1-BrBu (1 eq.) 0 84 9 
 
Una vez puesta a punto la formación de las piridinas de partida, se optimizó la 
síntesis de los haluros de piridinio (esquema 4.8, tabla 4.2). Para evitar el gasto de 2-
etil-3,5-dimetilpiridina (93) y 3,5-dimetil-2-pentilpiridina (95), las condiciones de 
reacción se optimizaron empleando 2,3,5-colidina (92). 
La cuaternización de 2,3,5-colidina (92) por tratamiento con exceso de 1-
iodohexano en tolueno dio lugar al ioduro de 1-hexil-2,3,5-trimetilpiridinio (97, 
[C6
1C1
2C1
3C1
5Py][I]) con altos rendimientos (tabla 4.2). Un aumento en las 
proporciones de 1-iodohexano condujo a una disminución en los tiempos de reacción. 
Sin embargo, el tratamiento de 2-etil-3,5-dimetilpiridina (93) con 1-iodohexano dio 
lugar a una mezcla compleja de compuestos que no pudieron aislarse. La cuaternización 
de la 2-etil-3,5-dimetilpiridina (93) se llevó entonces a cabo empleando 1-bromohexano, 
pero el correspondiente producto de reacción, el bromuro de 2-etil-1-hexil-3,5-
dimetilpiridinio (99, [C2
2C6
1C1
3C1
5Py][Br]), se obtuvo con un rendimiento de sólo el 
25% y la reacción resultó demasiado lenta. Por ello, y con el fin de optimizar las 
condiciones de reacción, se llevaron a cabo diversos experimentos cambiando el 
disolvente, la temperatura y las concentraciones de los reactivos (tabla 2). Los mejores 
resultados se obtuvieron al emplear 5 equivalentes de 1-bromohexano y calentado a 80 
ºC en acetonitrilo, obteniéndose [C2
2C6
1C1
3C1
5Py][Br] (99) con un rendimiento del 98 
%. La síntesis de los bromuros de 1-etil-3,5-dimetil-2-pentilpiridinio (100, 
[C2
1C1
3C1
5C5
2Py][Br]), 1-butil-3,5-dimetil-2-pentilpiridinio (101, 
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[C4
1C1
3C1
5C5
2Py][Br]) y 1-hexil-3,5-dimetil-2-pentilpiridinio (102, 
[C6
1C1
3C1
5C5
2Py][Br]) se llevó a cabo utilizando condiciones de reacción similares, por 
medio de la cuaternización de la 3,5-dimetil-2-pentilpiridina (95) con bromoetano, 1-
bromobutano y 1-bromohexano respectivamente. Se observó que, debido al 
impedimento estérico, el rendimiento de la reacción disminuyó al aumentar el tamaño 
de las cadenas alquílicas del bromuro de partida (tabla 4.2). 
 
Tabla 4.2.- Reacción de cuaternización de 2,3,5-trialquilpiridinas. 
Producto R1 R2 X Sal Disolv. Eq. RX Tª (ºC) t (h) Rendimiento (%) 
96 Hex Me Br - Tol. 1 110 30 63 
96 Hex Me Br - Tol. 1 110 72 79 
96 Hex Me Br - Tol. 1.5 110 168 86 
96 Hex Me Br - Tol. 3 150 336 55 
96 Hex Me Br - Tol. 5 110 504 99 
97 Hex Me Br NaI H2O-Tol. 5 110 312 99 
97 Hex Me I - Tol. 1 110 168 72 
97 Hex Me I - Tol. 2 110 168 99 
97 Hex Me I - Tol. 3 110 117 99 
97 Hex Me I - Tol. 5 110 96 99 
98 Hex Et I - Tol. 5 110 144 36 
99 Hex Et Br - Tol. 1.5 110 144 11 
99 Hex Et Br - Tol. 3 150 504 52 
99 Hex Et Br NaI Tol. 5 110 312 99 
99 Hex Et Br - Tol. 5 110 336 25 
99 Hex Et Br - CH3CN 5 80 96 83 
99 Hex Et Br - CH3CN 5 80 144 98 
100 Et Pen Br - CH3CN 5 80 240 75 
100 Et Pen Br - CH3CN 5 80 312 94 
101 Bu Pen Br - CH3CN 5 80 240 74 
101 Bu Pen Br - CH3CN 5 80 312 92 
102 Hex Pen Br - CH3CN 5 80 240 71 
102 Hex Pen Br - CH3CN 5 80 312 85 
 
 
 
Esquema 4.8.- Procedimiento general para la síntesis de los LIs [C6
1C1
2C1
3C1
5Py][NTf2] (103), 
[C2
2C6
1C1
3C1
5Py][NTf2] (104), [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2]  (105), [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (106) y 
[C6
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (107). 
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Una vez obtenidos los haluros de tetraalquilpiridinio, se abordó la síntesis de los 
correspondientes bis(trifluorometanosulfonil)amiduros por metátesis del anión con la 
LiNTf2 en agua y a temperatura ambiente (esquema 4.9). Finalmente, se obtuvieron los 
nuevos LIs deseados, bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de 1-hexil-2,3,5-
trimetilpiridinio (103, [C6
1C1
2C1
3C1
5Py][NTf2]), bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de 
2-etil-1-hexil-3,5-dimetilpiridinio (104, [C2
2C6
1C1
3C1
5Py][NTf2]), 
bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de 1-etil-3,5-dimetil-2-pentilpiridinio (105, 
[C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2]), bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de 1-butil-3,5-dimetil-2-
pentilpiridinio (106, [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2]) y bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de 
1-hexil-3,5-dimetil-2-pentilpiridinio (107, [C6
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2]), con altos 
rendimientos (tabla 4.3). Sus estructuras fueron confirmadas por RMN-1H, RMN-13C-, 
RMN-19F-, y espectrometría de masas de baja y alta resolución. 
 
 
 
Esquema 4.9.- Síntesis de bis(trifluorometanosulfonil)amiduros de tetraalquilpiridinio por 
metátesis entre la sal de litio de bis(trifluorometanosulfonil)amiduro (91) y los haluros de 
tetraalquilpiridinio correspondientes. 
 
Tabla 4.3.- Síntesis de bis(trifluorometanosulfonil)amiduros de tetraalquilpiridinio por metátesis 
entre la sal de litio de bis(trifluorometanosulfonil)amiduro (91) y los haluros de tetraalquilpiridinio 
correspondientes. 
Producto R1 R2 X Tª (ºC) t (h) Rendimiento (%) 
103 Hex Me I r.t. 1 99 
104 Hex Et Br r.t. 1 97 
105 Et Pen Br r.t. 1 90 
106 Bu Pen Br r.t. 1 95 
107 Hex Pen Br r.t. 1 93 
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4.2.2 Desulfuración extractiva con líquidos iónicos derivados de tetra-
alquilpiridinio 
 
Con el fin de estudiar la capacidad extractiva de los LIs sintetizados, se 
determinaron los datos del equilibrio líquido-líquido de sistemas ternarios compuestos 
por el LI + tiofeno + heptano. De entre todos los LIs derivados de piridinio sintetizados 
se seleccionaron el [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (105) y el [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (106). 
Su elección se debe a que el [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (105) es el LI que presenta la 
viscosidad más baja de los sintetizados, que es una propiedad clave desde el punto de 
vista de la aplicabilidad industrial. Además se seleccionó el [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] 
(106) (el tercero con la viscosidad más baja de entre los sintetizados) para estudiar el 
efecto del tamaño de la cadena alquílica en posición 1 del anillo de piridinio en la 
desulfuración extractiva. Además, estos LIs presentan bajos puntos de fusión, gran 
estabilidad térmica y química y son inmiscibles con alcanos de peso molecular medio, 
todas ellas características ideales para ser empleados con este fin. 
A la hora de elegir un modelo de fuel para llevar a cabo la desulfuración 
extractiva, se eligió heptano como hidrocarburo de peso molecular medio representativo 
de la gasolina y tiofeno como compuesto aromático de azufre de bajo peso molecular 
presente en los combustibles, tomando como referencia artículos previos.251,271,272  
La capacidad de los LIs para la extracción líquido-líquido de tiofeno en heptano 
se analizó determinando las rectas de reparto experimentales en toda la región 
inmiscible de los sistemas ternarios (LI + heptano + tiofeno). La determinación de los 
datos del equilibrio líquido-líquido (ELL), es un método habitual para determinar la 
capacidad extractiva de un disolvente a través del cálculo posterior de parámetros como 
el coeficiente de distribución de soluto y la selectividad. 
Las rectas de reparto fueron calculadas preparando mezclas inmiscibles de los 
tres componentes del equilibrio líquido-líquido (o de sólo dos de los componentes para 
los casos de las rectas de reparto correspondientes a las mezclas binarias heptano-LI y 
tiofeno-LI). Estas mezclas se agitaron vigorosamente durante 4 horas con agitación 
magnética y posteriormente se dejaron reposar durante 18 horas para asegurar una 
                                                 
271
 A. L. Revelli, F. Mutelet and J. N. Jaubert, J. Phys. Chem. B, 2010, 114, 4600. 
272
 H. Rodríguez, M. Francisco, A. Soto and A. Arce, Fluid Phase Equilib., 2010, 298, 240. 
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completa separación de las fases. Se tomaron entonces muestras de cada una de las 
fases, asegurándose durante la toma de las mismas de que no se produjese ningún tipo 
de agitación. La composición de cada una de las fases fue determinada por 
espectroscopia de RMN-1H (tabla 4.4 para ELL heptano + tiofeno + 
[C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (105), tabla 4.5 para el ELL heptano + tiofeno + 
[C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (106)). Una vez determinada la composición de cada una de las 
fases en todos los puntos estudiados para cada uno de los equilibrios, se procedió a la 
representación de las rectas de reparto en un diagrama triangular (figuras 4.10 y 4.11). 
 
 
 
Figura 4.9.- RMN-1H de la muestra ternaria heptano + tiofeno + [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (105) 
correspondiente al tercer punto del ELL, en el que se indican las integraciones relativas de las señales 
empleadas para la determinación de las fracciones molares de cada compuesto del equilibrio (las señales 
correspondientes a los grupos metilo del heptano y los protones aromáticos del tiofeno y del anillo de 
piridinio de los LIs). 
 
Tabla 4.4.- Fracciones molares para cada componente del equilibrio líquido-líquido 
determinadas por RMN-1H y valores de coeficiente de distribución de soluto (β) y selectividad (S) para el 
sistema ternario (heptano (1) + tiofeno (2) + [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (3)) a 298 K y presión atmosférica. 
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Fase rica en alcano (I) Fase rica en líquido iónico (II)   
x1 x2 x3 x1 x2 x3 β S 
1.000 0.000 0.000 0.156 0.000 0.844 - - 
0.983 0.017 0.000 0.152 0.077 0.771 4.53 29.29 
0.942 0.058 0.000 0.124 0.199 0.677 3.43 26.06 
0.924 0.076 0.000 0.124 0.248 0.628 3.26 24.32 
0.885 0.115 0.000 0.109 0.325 0.566 2.83 22.95 
0.809 0.191 0.000 0.094 0.427 0.479 2.24 19.24 
0.740 0.260 0.000 0.094 0.504 0.402 1.94 15.26 
0.621 0.379 0.000 0.085 0.590 0.325 1.56 11.37 
0.500 0.500 0.000 0.083 0.647 0.270 1.29 7.80 
0.356 0.644 0.000 0.078 0.709 0.213 1.10 5.02 
0.205 0.795 0.000 0.069 0.775 0.156 0.97 2.90 
0.062 0.938 0.000 0.035 0.838 0.127 0.89 1.58 
0.000 1.000 0.000 0.000 0.889 0.111 0.89 - 
 
 
 
Figura 4.10.- Rectas de reparto experimentales y correlacionadas para el ELL a 25 ºC del 
sistema ternario (heptano + tiofeno + [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (105)). Las líneas continuas y los puntos 
corresponden a las rectas de reparto experimentales y las líneas discontinuas y los cuadrados 
corresponden a los datos calculados con el modelo NRTL. 
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Tabla 4.5.- Fracciones molares para cada componente del equilibrio líquido-líquido 
determinadas por RMN-1H y valores de coeficiente de distribución de soluto (β) y selectividad (S) para el 
sistema ternario (heptano (1) + tiofeno (2) + [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (3)) a 298 K y presión atmosférica. 
Fase rica en alcano (I) Fase rica en líquido iónico (II)   
x1 x2 x3 x1 x2 x3 β S 
1.000 0.000 0.000 0.242 0.000 0.758 - - 
0.987 0013 0.000 0.225 0.069 0.706 5.31 23.28 
0.967 0.033 0.000 0.207 0.139 0.654 4.21 19.68 
0.934 0.066 0.000 0.175 0.242 0.583 3.67 19.57 
0.883 0.117 0.000 0.141 0.355 0.504 3.03 19.00 
0.823 0.177 0.000 0.149 0.426 0.425 2.41 13.29 
0.626 0.374 0.000 0.126 0.591 0.283 1.58 7.85 
0.499 0.501 0.000 0.120 0.657 0.223 1.31 5.45 
0.407 0.593 0.000 0.111 0.694 0.195 1.17 4.29 
0.284 0.716 0.000 0.097 0.744 0.159 1.04 3.04 
0.130 0.870 0.000 0.064 0.819 0.117 0.94 1.91 
0.054 0.946 0.000 0.032 0.867 0.101 0.92 1.55 
0.000 1.000 0.000 0.000 0.910 0.090 0.91 - 
 
 
 
Figura 4.11.- Rectas de reparto experimentales y correlacionadas para el ELL a 25 ºC del 
sistema ternario (heptano + tiofeno + [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (106)). Las líneas continuas y los puntos 
 4. Aplicación de LIs en la desulfuración de gasolinas 
 
216 
 
corresponden a las rectas de reparto experimentales y las líneas discontinuas y los cuadrados 
corresponden a los datos calculados con el modelo NRTL. 
 
Puede observarse que dos de los pares de compuestos (heptano + LI y tiofeno + 
LI) muestran una miscibilidad parcial, mientras que un par de compuestos (tiofeno + 
heptano) es miscible en todo el rango de composiciones. Como se esperaba, también se 
observa que el heptano es menos soluble que el tiofeno en ambos LIs. Esto podría ser 
atribuido a interacciones pi-pi producidas entre el tiofeno y el núcleo aromático del catión 
de los LIs.253 Los valores de solubilidad heptano y tiofeno en los LIs estudiados se 
corresponden a la primera y la última rectas de reparto (fase rica en LI). La gran 
diferencia entre las solubilidades del heptano y el tiofeno en los LIs indican que tanto el 
[C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (105) como el [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (106) son capaces de 
conseguir una buena extracción de tiofeno en heptano. 
La comparación de la solubilidad del heptano en ambos LIs muestra que es más 
soluble en [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (106) (x1 = 0.242) que en [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] 
(105) (x1 = 0.156), lo que indica que el incremento de la longitud de la cadena alquílica 
en posición 1 conlleva a un aumento de la solubilidad del alcano en el LI. La solubilidad 
del tiofeno también es mayor en [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (106) (x2 = 0.910) que en 
[C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (105) (x2 = 0.889), aunque en este caso la diferencia no es tan 
grande. Este comportamiento es parecido al encontrado por Arce et al. cuando 
estudiaron la separación de benceno en hexano por extracción con varios 
bis(trifluorometanosulfonil)amiduros de 1-alquil-3-metilimidazolios.273 
Otro hecho destacable es que no se detectó presencia de LI en la fase orgánica de 
ninguno de los dos sistemas estudiados. 
 
4.2.2.1 Evaluación de la capacidad de los LIs como agentes desulfurantes 
 
La capacidad de los LIs para extraer tiofeno de heptano fue evaluada por medio 
de los parámetros coeficiente de distribución de soluto, β, y la selectividad, S, definidos 
en las ecuaciones siguientes: 
 eq. 4.1 
                                                 
273
 A. Arce, M. J. Earle, H. Rodríguez and K. R. Seddon, J. Phys. Chem. B, 2007, 111, 4732. 
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 eq. 4.2 
 
En donde x1
I y x2
I son las fracciones molares de heptano y tiofeno, 
respectivamente, en la fase rica en alcano (fase superior); y x1
II y x2
II son las fracciones 
molares de heptano y tiofeno, respectivamente, en la fase rica en líquido iónico (fase 
inferior). 
En todos los casos, los valores de S son mayores de 1, lo que muestra que es 
posible alcanzar un buen grado de extracción de tiofeno en heptano, especialmente a 
bajas fracciones molares de tiofeno en la fase orgánica, en donde los valores de S son 
mayores. 
Los valores calculados para el coeficiente de distribución de soluto, β, también 
son mayores de la unidad a bajas concentraciones de tiofeno, pero bajan a valores 
menores de uno cuando aumenta la concentración de tiofeno, lo que coincide con el 
comportamiento de las pendientes de las líneas de reparto, que cambian de positivo a 
negativo a lo largo del diagrama triangular.  
La variación de S y β frente a la composición de tiofeno en la fase orgánica para 
los sistemas (heptano + tiofeno + LI) se encuentra representada en las figuras 4.12 y 
4.13. Se han incluido también los valores de S y β para el sistema (heptano + tiofeno + 
[C6
1C1
3C1
5Py][NTf2] (90)),
260 ya que este LI era el que mejores valores de extracción de 
tiofeno presentaba de los descritos en la bibliografía hasta el momento en que se 
hicieron los experimentos. 
Como puede observarse en la figura 4.12, los valores de S decrecen al aumentar 
la composición de tiofeno en la fase rica en alcano. Comparando los resultados de los 
dos sistemas ternarios estudiados, puede observarse que los valores de selectividad 
decrecen en el orden [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (105) > [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (106). 
Este comportamiento indica que un incremento de la longitud de la cadena alquílica da 
lugar a valores de selectividad más bajos ya que, como se mencionó anteriormente, la 
solubilidad del heptano también se incrementa y hay una mayor cantidad de este 
compuesto en la fase rica en LI. Respecto al coeficiente de distribución de soluto, los 
valores de β son muy similares para ambos sistemas, como puede observarse en la 
figura 4.13. 
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El efecto del número de sustituyentes puede analizarse comparando 
[C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (105) y [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (106) con 
[C6
1C1
3C1
5Py][NTf2] (90).
260 Los valores de coeficiente de distribución de soluto y 
selectividad son mayores a bajas concentraciones de tiofeno en el caso de los derivados 
de piridinio poli-sustituidos, lo que indica que la capacidad de este tipo de LIs para 
desulfurar aumenta cuando aumenta el número de sustituyentes alquílicos sobre el anillo 
aromático. 
 
 
 
Figura 4.12.- Selectividad, como función de la fracción molar de tiofeno en la fase rica en 
alcano, para los sistemas ternarios (heptano + tiofeno + [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (105)) (●) (heptano + 
tiofeno + [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (106)) (○) y (heptano + tiofeno + [C6
1C1
3C1
5Py][NTf2] (90)) (∆)
260 a T 
= 298.15 K. 
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Figura 4.13.- Coeficiente de distribución de soluto, como función de la fracción molar de 
tiofeno en la fase rica en alcano, para los sistemas ternarios (heptano + tiofeno + [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] 
(105)) (●); (heptano + tiofeno + [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (106)) (○) y (heptano + thiofeno + 
[C6
1C1
3C1
5Py][NTf2] (90)) (∆)260 a T = 298.15 K. 
 
Teniendo en cuenta que la aplicación práctica de los procesos de desulfuración 
se corresponde con bajas concentraciones de compuestos sulfurados y que los valores de 
S y β más altos se obtuvieron en esta zona, puede considerarse que los LIs estudiados 
son una alternativa prometedora para la extracción de tiofeno. 
Aunque de momento los LIs son más caros que los disolventes convencionales, 
la futura producción de mayores cantidades y, sobre todo, la posibilidad de su 
recuperación y reutilización podrían hacerlos competitivos también en ese aspecto. 
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Los datos del equilibrio líquido líquido (ELL) fueron correlacionados usando el 
modelo termodinámico Non-Random Two Liquid (NRTL) desarrollado por Renon y 
Prausnitz.274 Aunque este modelo no fue, en principio, desarrollado para sistemas que 
incluyesen electrolitos, se ha empleado de forma satisfactoria para correlacionar los 
datos de ELL de sistemas con LIs.275 La calidad de la correlación fue probada 
calculando la desviación media cuadrática de la composición, σx, y el error medio del 
coeficiente de distribución de soluto, ∆β. 
Comparando los valores de σx y ∆β, se pudo deducir que el modelo NRTL da 
desviaciones más bajas para el sistema con el LI [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (105). 
Como un ejemplo de la correlación obtenida, las líneas de reparto 
experimentales y las obtenidas con el modelo NRTL se adjuntan en las figuras 4.10 y 
4.11. Observándolas, puede concluirse que el modelo NRTL encaja con los datos 
experimentales de forma satisfactoria a bajas concentraciones de tiofeno, mientras que 
para concentraciones de tiofeno mayores se encontraron diferencias también mayores 
entre los datos experimentales y los calculados, puesto que en esta zona el modelo 
calcula la existencia de ciertas cantidades de LI en la fase orgánica de los sistemas 
estudiados. 
                                                 
274
 H. Renon and J. M. Prausnitz, AIChE J., 1968, 14, 135. 
275
 M. Aznar, Braz. J. Chem. Eng., 2007, 24, 143. 
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4.2.3 Propiedades físicas de los LIs derivados de tetra-alquilpiridinio 
sintetizados 
 
El conocimiento de las propiedades físicas de cada LI es muy importante para 
evaluar su aplicabilidad potencial para cada propósito determinado. Teniendo en cuenta 
el interés de los líquidos iónicos derivados de tetra-alquilpiridinio sintetizados en la 
desulfurización de combustibles fósiles, se determinaron sus puntos de fusión (Tfus), 
temperaturas de transición vítrea (Tg), temperaturas de descomposición (Tdecomp), 
capacidades caloríficas (Cp,m) y viscosidades (η). También se estudió la influencia tanto 
de los diferentes aniones empleados como de la sustitución con diferentes cadenas 
alquílicas sobre el anillo de piridinio, en estas propiedades físicas. 
 
4.2.3.1 Propiedades térmicas 
 
Los puntos de fusión fueron medidos por calorimetría de escaneado diferencial 
(PDSC) bajo atmósfera de nitrógeno. Los valores de los puntos de fusión obtenidos para 
todos los compuestos se muestran en la tabla 4.6. En ella se pueden diferenciar dos 
tipos de compuestos: el primer grupo presenta puntos de fusión por debajo de 25 ºC 
(298 K) y se trata de los LIs con aniones tipo [NTf2]
- o [I]-; mientras que el segundo 
grupo, los LIs sintetizados con aniones tipo bromuro [Br]-, presentan puntos de fusión 
son superiores a la temperatura ambiente pero que encajarían con la definición de LI, 
entendida como la de compuestos cuyos puntos de fusión se encuentran por debajo de 
los 100 ºC (< 373 K). Esto demuestra la importancia del tipo de anión del LI sobre las 
temperaturas de fusión. 
Con respecto al efecto de la sustitución con diferentes cadenas aquílicas sobre el 
punto de fusión de los LIs, puede observarse que un aumento en la longitud de la cadena 
alquílica unida al átomo de nitrógeno del anillo de piridinio conduce a una reducción en 
los puntos de fusión. Sin embargo, cuando se varía el tamaño de la cadena alquílica en 
posición orto- parece observarse el efecto opuesto, y la disminución en el tamaño de la 
cadena alquílica en esa posición se tradujo en un punto de fusión menor. 
 
Tabla 4.6.- Puntos de fusión (Tfus) de los LIs sintetizados. 
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LI Abbreviatura Anión R1 R2 T fus K 
97 [C6
1C1
2C1
3C1
5Py][I] I- n-C6H13 CH3 <288 
99 [C2
2C6
1C1
3C1
5Py][Br] Br- n-C6H13 C2H5 323 
100 [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][Br] Br- C2H5 n-C5H11 369.61 
101 [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][Br] Br- n-C4H9 n-C5H11 359.11 
102 [C6
1C1
3C1
5C5
2Py][Br] Br- n-C6H13 n-C5H11 346.5 
103 [C6
1C1
2C1
3C1
5Py][NTf2] NTf2
- n-C6H13 CH3 <288 
104 [C2
2C6
1C1
3C1
5Py][NTf2] NTf2
- n-C6H13 C2H5 <288 
105 [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] NTf2
- C2H5 n-C5H11 <288 
106 [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] NTf2
- n-C4H9 n-C5H11 <288 
107 [C6
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] NTf2
- n-C6H13 n-C5H11 <288 
 
4.2.3.2 Temperaturas de descomposición 
 
Las temperaturas de descomposición térmica de los LIs sintetizados fueron 
determinadas empleando dos técnicas complementarias, PDSC (Differential Scanning 
Calorimetry, calorimetría de escaneado diferencial) y TGA (ThermoGravimetric 
Analysis, análisis termogravimétrico). El uso de ambas técnicas permite distinguir entre 
diferentes transiciones térmicas tales como transiciones de fase. Los valores obtenidos 
con ambas técnicas se encuentran en la tabla 4.7. 
 
Tabla 4.7.- Temperaturas de descomposición de los LIs sintetizados, obtenidas por TGA y DSC. 
IL Abbreviatura Anión R1 R2 T decom TGA [K] T decom DSC [K] 
97 [C6
1C1
2C1
3C1
5Py][I] I- n-C6H13 CH3 493 483 
99 [C2
2C6
1C1
3C1
5Py][Br] Br- n-C6H13 C2H5 463 463 
100 [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][Br] Br- C2H5 n-C5H11 461.46 466 
101 [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][Br] Br- n-C4H9 n-C5H11 471.21 467 
102 [C6
1C1
3C1
5C5
2Py][Br] Br- n-C6H13 n-C5H11 467.96 465.3 
103 [C6
1C1
2C1
3C1
5Py][NTf2] NTf2
- n-C6H13 CH3 643 663 
104 [C2
2C6
1C1
3C1
5Py][NTf2] NTf2
- n-C6H13 C2H5 630 639 
105 [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] NTf2
- C2H5 n-C5H11 640.86 640 
106 [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] NTf2
- n-C4H9 n-C5H11 637.98 648 
107 [C6
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] NTf2
- n-C6H13 n-C5H11 636.53 625 
 
Como puede observarse, los valores obtenidos por ambas técnicas son similares, 
siendo la mayor diferencia de 20 K en el caso del [C6
1C1
2C1
3C1
5Py][NTf2] (103). De los 
resultados obtenidos se desprende que la temperatura de descomposición depende 
principalmente de la naturaleza del anión y que los LIs con aniones [NTf2]
-, menos 
coordinantes, presentan temperaturas de descomposición más altas que los LIs con 
aniones de tipo haluro, [Br]- e [I]-. Este comportamiento encaja con las conclusiones de 
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Crosthwaite,276 según el que la estabilidad térmica proporcionada por los aniones 
disminuye según la serie [NTf2]
- > [I]- > [Br]-. 
En lo que respecta al efecto de los sustituyentes sobre el anillo de piridinio y el 
tamaño de las cadenas alquílicas, se han observado algunas diferencias. Para los LIs con 
anión [NTf2]
- un aumento en el tamaño de las cadenas alquílicas tanto en posición orto, 
como en la cadena unida al átomo de nitrógeno conduce a una estabilidad térmica 
menor en el LI. Por otro lado, para los LIs con anión [Br]- no se observan tendencias 
claras.  
Para analizar la capacidad termo oxidativa de los LIs sintetizados se realizó 
también el análisis de PDSC de los LIs preparados empleando una atmósfera oxidativa 
de 20 bar de oxígeno. La resistencia termooxidativa se expresa por el valor en grados 
Kelvin de OOT (Oxidation Onset Temperature) de la curva de temperaturas, que es una 
medida relativa del grado de estabilidad oxidativa. 
Los valores de temperatura OOT obtenidos para los LIs sintetizados se muestran 
en la tabla 4.8. Se detectaron dos picos diferentes para cada LI y, como puede 
observarse en la tabla, se pueden identificar dos grupos de compuestos con diferente 
estabilidad. El primer grupo corresponde a los LIs con aniones derivados tipo bromuro 
o ioduro, que presentan el segundo pico en torno a 622-638 K, y el segundo grupo se 
corresponde con los LIs con aniones de tipo [NTf2]
-, en los que el segundo pico se 
encuentra entre 534-546 K. Este segundo pico es más intenso que el primero y, a tenor 
de los datos obtenidos, puede deducirse que está relacionado con el tipo de anión 
presente en el LI. En este caso, los aniones tipo bromuro parecen ofrecer una mayor 
resistencia termo-oxidativa. Estudiando el primer pico puede evaluarse la influencia de 
la sustitución sobre el anillo de piridinio y, con independencia del anión presente en el 
LI, LIs con la misma estructura y sustituyentes presentan el primer pico dentro del 
mismo rango de temperaturas sin que se encuentren grandes diferencias entre la 
sustitución alquílica en posición orto o sobre el átomo de nitrógeno. 
 
Tabla 4.8.- Temperaturas de descomposición oxidativa de los líquidos iónicos sintetizados. 
IL Abbreviatura Anión R1 R2 OOT [K] OOT [K] 
97 [C6
1C1
2C1
3C1
5Py][I] I- n-C6H13 CH3 272 641 
                                                 
276
 J. M. Crosthwaite, M. J. Muldoon 1, J. K. Dixon, J. L. Anderson, J. F. Brennecke, J. Chem. 
Thermodynamics, 2005, 37, 559. 
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99 [C2
2C6
1C1
3C1
5Py][Br] Br- n- C6H13 C2H5 504 641 
100 [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][Br] Br- C2H5 n-C5H11 509 622 
101 [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][Br] Br- n-C4H9 n-C5H11 504 633 
102 [C6
1C1
3C1
5C5
2Py][Br] Br- n-C6H13 n-C5H11 500 668 
103 [C6
1C1
2C1
3C1
5Py][NTf2] NTf2
- n-C6H13 CH3 381 535 
104 [C2
2C6
1C1
3C1
5Py][NTf2] NTf2
- n-C6H13 C2H5 505 534 
105 [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] NTf2
- C2H5 n-C5H11 507 536 
106 [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] NTf2
- n-C4H9 n-C5H11 512 546 
107 [C6
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] NTf2
- n-C6H13 n-C5H11 509 537 
 
4.2.3.3 Capacidades caloríficas 
 
Este parámetro se midió siguiendo el estándar ASTM E1269, todas las medidas 
comenzaron a 323 K, pero las temperaturas finales variaron según la estabilidad térmica 
de cada LI. Las tablas 4.9 y 4.10 contienen los valores experimentales de Cp [J/gK] de 
cada LI a diferentes temperaturas. 
 
Tabla 4.9.- Capacidades caloríficas de los LIs con aniones tipo haluro. 
 [C6
1C1
2C1
3C1
5Py] 
[I](97) 
[C2
2C6
1C1
3C1
5Py] 
[Br] (99) 
[C2
1C1
3C1
5C5
2Py] 
[Br] (100) 
[C4
1C1
3C1
5C5
2Py] 
[Br] (101) 
[C6
1C1
3C1
5C5
2Py] 
[Br] (102) 
K J/gK J/gK J/gK J/gK J/gK 
323 1.84 2.22 2.45 3.26 2.90 
343 1.88 2.33 2.63 3.46 2.98 
363 1.95 2.39 2.77 3.74 3.05 
388 2.02 2.58 2.92 4.07 3.14 
408 2.11 2.58 3.17 4.34 3.24 
433 2.22 2.81 3.79 4.77 3.36 
453 2.41  4.55  3.51 
473 2.66    4.25 
 
Tabla 4.10.- Capacidades caloríficas de los LIs con aniones tipo [NTf2]
-. 
 [C6
1C1
2C1
3C1
5Py] 
[NTf2] (103) 
[C2
2C6
1C1
3C1
5Py] 
[NTf2] (104) 
[C2
1C1
3C1
5C5
2Py] 
[NTf2] (105) 
[C4
1C1
3C1
5C5
2Py] 
[NTf2] (106) 
[C6
1C1
3C1
5C5
2Py] 
[NTf2] (107) 
K J/gK J/gK J/gK J/gK J/gK 
323 1.20 1.47 2.07 1.38 3.79 
343 1.18 1.44 2.09 1.48 3.90 
363 1.16 1.40 2.06 1.57 3.91 
388 1.18 1.36 2.03 1.61 3.90 
413 1.23 1.32 1.99 1.66 3.88 
433 1.23 1.29 1.95 1.74 3.86 
453 1.22 1.26 1.94 1.76 3.87 
473 1.24 1.22 1.91 1.73 3.86 
498 1.26 1.16 1.90 1.72 3.86 
523 1.32 1.11 1.89 1.68 3.90 
543  1.07 1.87 1.71 3.95 
563  1.01 1.85 1.69 3.81 
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588   1.84 1.69 3.79 
613   1.85 1.69 3.85 
633   1.93 1.75 4.07 
653   2.20 1.99 4.55 
 
Los LIs con anión [NTf2]
- pudieron ser evaluados en un rango de temperaturas 
más amplio debido a su mayor estabilidad térmica, pero sus capacidades caloríficas 
experimentales son muy bajas y apenas cambian con la temperatura, excepto el 
[C6
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (103), que presenta un valor de Cp muy alto para todo el rango 
de temperaturas evaluado (323 K - 653 K). Los LIs con aniones tipo haluro tienen 
menos estabilidad térmica que los derivados de [NTf2]
-, pero los valores de sus 
capacidades caloríficas son mayores y tienden a aumentar con la temperatura. No se 
observan grandes diferencias entre la sustitución alquílica en posición orto- o sobre el 
átomo de nitrógeno, y el tamaño de las cadenas tampoco parece ser un factor clave que 
afecte a esta propiedad. 
 
4.2.3.4. Viscosidades 
 
La viscosidad de los LIs es una propiedad importante ya que puede limitar su 
aplicabilidad. Si un LI va a ser usado en un sistema de tuberías, la viscosidad del fluido 
va a determinar el coste de bombeo. La viscosidad se midió con un reómetro a 
diferentes temperaturas (273 K, 323 K, 348 K, and 373 K) y los valores obtenidos se 
adjuntan en las tablas 4.11 y 4.12. Los LIs con aniones [NTf2]
- son menos viscosos que 
los LIs con aniones tipo haluro. También se puede observar que el aumento del tamaño 
de las cadenas alquílicas conlleva un aumento de la viscosidad. 
 
Tabla 4.11.- Viscosidad dinámica de los LIs con aniones tipo haluro. 
 [C6
1C1
2C1
3C1
5Py] 
[I] (97) 
[C2
2C6
1C1
3C1
5Py] 
[Br] (99) 
[C2
1C1
3C1
5C5
2Py] 
[Br] (100) 
[C4
1C1
3C1
5C5
2Py] 
[Br] (101) 
[C6
1C1
3C1
5C5
2Py] 
[Br] (102) 
K Pas.s Pas.s Pas.s Pas.s Pas.s 
298 14.548 9.7424 3.6041 4.5275 414.31 
323 1.1609 0.7192 0.4245 0.6307 4.4626 
348 0.2297 0.1763 0.1195 0.1752 1.0889 
373 0.0814 0.149 0.0534 0.1161 0.247 
 
Tabla 4.12.- Viscosidad dinámica de los LIs con aniones tipo [NTf2]
-.  
 [C6
1C1
2C1
3C1
5Py] 
[NTf2] (103) 
[C2
2C6
1C1
3C1
5Py] 
[NTf2] (104) 
[C2
1C1
3C1
5C5
2Py] 
[NTf2] (105) 
[C4
1C1
3C1
5C5
2Py] 
[NTf2] (106) 
[C6
1C1
3C1
5C5
2Py] 
[NTf2] (107) 
K Pas.s Pas.s Pas.s Pas.s Pas.s 
298 0.1798 0.19 0.1243 0.2154 0.259 
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323 0.0597 0.0546 0.0449 0.0603 0.0703 
348 0.0254 0.0264 0.0218 0.0245 0.0339 
373 0.0144 0.0134 0.0129 0.0144 0.0178 
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4.3 Parte experimental 
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4.3.1 Síntesis de LIs derivados de piridinio tetrasustituído 
 
4.3.1.1 Materiales y reactivos 
 
Los disolventes y reactivos, acetonitrilo (Sigma–Aldrich, ACS reagent, ≥99.5%), 
sal de litio de bis(trifluorometanosulfonol)amiduro (Fluka, ≥99%), 1-bromobutano 
(Sigma–Aldrich, 99%), bromoetano (Sigma–Aldrich, 98%), 1-bromohexano (Aldrich, 
98%), n-butillitio (Aldrich, 1.6 M en hexano), 2,3,5-collidina (Aldrich, 99%), éter 
dietílico (Merck, GR, ≤ 0.03% H2O), 1-iodohexano (Acros organics, 98+%, 
estabilizado) y iodometano (Acros organics, 99%, estabilizado) se emplearon en las 
condiciones en las que fueron recibidos, sin ningún pre-tratamiento, excepto en el caso 
del éter dietílico, que fue secado antes de ser usado. 
Los espectros de RMN de 1H, 13C y 19F fueron realizados en un espectrómetro 
Bruker ARX a 400.1621, 100.6314 y 376.5266 MHz respectivamente, usando CDCl3 
como disolvente. Los desplazamientos químicos se expresan en ppm y las constantes de 
acoplamiento J en hertzios, Hz, indicándose primero el desplazamiento químico y entre 
paréntesis su multiplicidad, su integración, las constantes de acoplamiento 
correspondientes y la asignación de la señal. Los espectros de masas se realizaron en un 
espectómetro micrOTOF Focus y en un espectómetro apex-Qe, según se indica en cada 
caso. 
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4.3.1.2 Síntesis de ioduro de 1-hexil-2,3,5-trimetilpiridinio (97) 
 
 
 
En un balón de 10 mL se introdujeron tolueno (5 mL), ioduro de hexilo (0.7530 
mL, 5 mmol) y 2,3,5-colidina (92, 0.1315 mL, 5 mmol). La mezcla se agitó a 110 ºC 
durante 96 horas hasta el fin de reacción, seguida por c.c.f. (CH2Cl2:MeOH = 95:5). Se 
dejó enfriar a temperatura ambiente, se decantó el tolueno y se lavó el producto con 
Et2O (5 x 4 mL). Se eliminaron los restos de disolventes calentando a baja presión y se 
secó a alto vacío. Se obtuvo ioduro de 1-hexil-2,3,5-trimetilpiridinio como un líquido 
viscoso (97, 0.33 g, 99 %). 
 
4.3.1.3 Síntesis de ioduro de 1-hexil-2,3,5-trimetilpiridinio (97) con ioduro 
sódico 
 
 
 
En un balón de 25 mL se introdujeron tolueno (5 mL), bromohexano (0.7389 
mL, 5 mmol), 2,3,5-colidina (92, 0.1315 mL, 1 mmol), ioduro sódico (0.7494 g, 5 
mmol) y H2O (5 mL). La mezcla se agitó a 110 ºC bajo reflujo durante 312 horas hasta 
el fin de reacción, seguida por c.c.f. (CH2Cl2:MeOH = 95:5). Se dejó enfriar a 
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temperatura ambiente, se decantó el tolueno y se lavó la fase acuosa con Et2O (3 x 5 
mL). Se eliminaron los restos de disolventes calentando a baja presión y se secó a alto 
vacío. Se obtuvo ioduro de 1-hexil-2,3,5-trimetilpiridinio como un líquido viscoso (97, 
0.3320 g, 99 %). 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 9.14 (s, 1H, H-6), 7.99 (s, 1H, H-4), 4.73 (dd, 
2H, J1 = 6.9 Hz, J2 = 14.9 Hz, N-CH2), 2.78 (s, 3H, C(2)CH3), 2.51 (s, 3H, C(3)CH3), 
2.50 (s, 3H, C(5)CH3), 1.91 (m, 2H, NCH2CH2) 1.45 (m, 2H, N(CH2)2CH2) 1.29 (m, 
4H, N(CH2)3CH2CH2) 0.84 (t, 3H, J = 6.9 Hz, N(CH2)5CH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 150.1 (C-2), 146.6 (C-6), 143.1 (C-4), 138.0 
(C-3), 136.0 (C-5), 59.1 (NCH2), 31.0 (NCH2CH2), 30.5 (N(CH2)2CH2), 25.8 
(N(CH2)3CH2), 22.3 (N(CH2)4CH2), 20.3 (C(3)CH3), 17.9 (C(5)CH3), 17.1 (C(2)CH3), 
13.8 (N(CH2)5CH3). 
MS (apex-Qe) m/z: 1206 [(C14H24N)4(I) 3 + 1]
+ (5), 1205 [(C14H24N) 4(I) 3]
+ (9), 
541 [(C14H24N)2(I) + 2]
+ (3), 540 [(C14H24N) 2(I) + 1]
+ (26), 539 ([(C14H24N) 2 (I)]
+ 
(100), 207 [(C14H24N) + 1]
+ (6), 206 [C14H24N]
+ (49). 
HR-MS (apex-Qe) m/z: 539.28492 (Calcd. para [(C14H24N) 2 (I)]
+: 539.28567). 
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4.3.1.4 Síntesis de 2-etil-3,5-dimetilpiridina (93) 
 
 
 
En un balón de 500 mL, seco y purgado con Ar, se introdujeron Et2O (75 mL) y 
n-BuLi (77.4 mL de una disolución 1.6 M en hexano, 0.1238 mol). En un balón de 100 
mL, seco y purgado con Ar, se introdujeron Et2O (40 mL) y 2,3,5-colidina (92, 16.44 
mL, 0.1238 mol). Se añadió esta disolución sobre la disolución de n-BuLi gota a gota 
vía jeringa durante 5 minutos. Se dejó agitando a temperatura ambiente 2 horas. 
Mientras tanto, en un balón de 250 mL, seco y purgado con Ar, se preparó una 
disolución de MeI (15.41 mL, 0.2476 mol) en Et2O (75 mL). 
A las 2 horas se enfrió el balón de reacción a -78 ºC con un baño de hielo seco-
acetona. Se añadió la disolución de MeI, vía jeringa y gota a gota, sobre el balón de 
reacción. Se retiró el baño de hielo seco-acetona y se dejó agitando a temperatura 
ambiente durante una hora hasta que se observó el fin de reacción, que fue seguida por 
c.c.f. (AcOEt:Hex = 50:50). Se paró la reacción añadiendo 50 mL de H2O y se 
neutralizó añadiendo 50 mL de una disolución 1M de NH4Cl. Se decantó la fase 
orgánica y se lavó la fase acuosa con CH2Cl2 (3 x 50 mL). Se juntaron las fases 
orgánicas, se secaron con Na2SO4 anhidro, se filtraron a vacío y se concentró calentando 
a baja presión. Se purificó el producto por cromatografía de columna en silicagel 
(AcOEt:Hex = 1:1) para obtener el producto 2-etil-3,5-dimetilpiridina como un líquido 
amarillento poco viscoso (93, 14.2260 g, 85 %). 
 
1H-RMN (CDCl3, δ, 400 MHz): 8.18 (s, 1H, H-6), 7.20 (s, 1H, H-4), 2.75 (q, 
2H, J = 7.5 Hz, Ar-CH2-CH3), 2.26 (s, 3H, C(5)CH3), 2.24 (s, 3H, C(3)CH3), 1.24 (t, 
3H, J = 7.6 Hz, Ar-CH2-CH3). 
13C-RMN (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 158.3 (C-2), 146.7 (C-6), 138.0 (C-4), 129.9 
(C-3), 129.7 (C-5), 27.9 (CH2CH3), 18.2 (C(3)CH3), 17.6 (C(5)CH3), 12.7 (CH2CH3). 
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4.3.1.5 Síntesis de bromuro de 2-etil-1-hexil-3,5-dimetilpiridinio (99) 
 
 
 
En un balón de 100 mL se introdujeron acetonitrilo (20 mL), bromuro de hexilo 
(20.5 mL, 146.2 mmol) y 2-etil-3,5-dimetilpiridina (93, 3.9539 g, 29.2 mmol). La 
mezcla se agitó a 80 ºC y la reacción fue seguida por c.c.f. (CH2Cl2:MeOH = 95:5). Tras 
144 horas se dejó enfriar a temperatura ambiente, se eliminó el acetonitrilo calentando a 
presión reducida, el líquido iónico se lavó con AcOEt (3 x 10 mL) y se concentró 
calentando a baja presión para eliminar los restos de disolventes. Para eliminar los 
restos de 2-etil-3,5-dimetilpiridina (93) aún presentes en el LI, se secó el líquido iónico 
calentando a 100 ºC a alto vacío. Se obtuvo bromuro de 1-hexil-2-etil-3,5-
dimetilpiridinio como un líquido viscoso (99, 8.7673 g, 99 %). 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 9.54 (s, 1H, H-6), 7.98 (s, 1H, H-4), 4.77 (dd, 
2H, J1 = 9.8Hz, J2 = 6.2Hz, N-CH2), 3.01 (q, 2H, J = 7.6Hz, C(2)-CH2), 2.50 (s, 6H, 
C(5)-CH3,
 C(3)-CH3), 1.90 (m, 2H, N-CH2CH2),1.44 (m, 2H, N-(CH2)2CH2), 1.27 (m, 
7H, N-(CH2)3CH2, N-(CH2)4CH2, C(2)-CH2CH3), 0.81 (t, 3H, J = 7.0 Hz, N-
(CH2)5CH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 153.9 (C-2), 147.2 (C-6), 144.6 (C-4), 136.9 
(C-3), 136.6 (C-5), 57.9 (NCH2), 32.3 (NCH2CH2), 31.2 (N(CH2)2CH2), 26.0 
(C(2)C*H2CH3), 22.7 (N(CH2)3CH2), 22.3(N(CH2)4CH2), 19.2 (C(3)C*H3), 18.0 
(C(5)C*H3), 13.9 (N(CH2)5CH3), 12.2 (C(2)CH2CH3). 
MS (micrOTOF) m/z: 522 [(C15H26N)2(
81Br) + 1]+ (11), 521 
[(C15H26N)2(
81Br)]+ (34), 520 [(C15H26N)2(
79Br) + 1]+ (12), 519 [(C15H26N)2(
79Br)]+ 
(28), 221 [(C15H26N) + 1]
+ (18), 220  [(C15H26N)]
+ (100). 
HR-MS (micrOTOF) m/z: 519.32939 (Calcd. para [(C15H26N)2(
79Br)]+: 
519.33084); 521.32829 (Calcd. para [(C15H26N)2(
81Br)]+: 521.32896). 
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4.3.1.6 Síntesis de 2-pentil-3,5-dimetilpiridina (95) 
 
 
 
En un balón de 500 mL, seco y purgado con Ar, se introdujeron Et2O (75 mL) y 
n-BuLi (77.4 mL de una disolución 1.6 M en hexano, 0.1238 mol). En un balón de 100 
mL, seco y purgado con Ar, se introdujeron Et2O (40 mL) y 2,3,5-colidina (92, 16.44 
mL, 0.1238 mol). Se añadió esta disolución sobre la disolución de n-BuLi gota a gota 
vía jeringa durante 5 minutos. Se dejó agitando a temperatura ambiente 2 horas. 
Mientras tanto, en un balón de 250 mL, seco y purgado con Ar, se preparó una 
disolución de 1-BrBu (0.2476 mol) en Et2O (75 mL). 
A las 2 horas se enfrió el balón de reacción a -78 ºC con un baño de hielo seco-
acetona. Se añadió la disolución de 1-BrBu, vía jeringa y gota a gota, sobre el balón de 
reacción. Se retiró el baño de hielo seco-acetona y se dejó agitando a temperatura 
ambiente durante una hora hasta que se observó el fin de reacción, que fue seguida por 
c.c.f. (AcOEt:Hex = 50:50). Se paró la reacción añadiendo 50 mL de H2O y se 
neutralizó añadiendo 50 mL de una disolución 1M de NH4Cl. Se decantó la fase 
orgánica y se lavó la fase acuosa con CH2Cl2 (3 x 50 mL). Se juntaron las fases 
orgánicas, se secaron con Na2SO4 anhidro, se filtraron a vacío y se concentró calentando 
a baja presión. Se purificó el producto por cromatografía de columna en silicagel 
(AcOEt:Hex = 1:1) para obtener el producto 2-pentil-3,5-dimetilpiridina como un 
líquido amarillento poco viscoso (95, 18.4367 g, 84 %). 
 
1H-RMN (CDCl3, δ, 400 MHz): 8.17 (s, 1H, H-6), 7.19 (s, 1H, H-4), 2.71 (dd, 
2H, J1 = 6.3 Hz, J2 = 9.6 Hz, C(2)CH2), 2.25 (s, 3H, C(5)CH3*), 2.23 (s, 3H, C(3)CH3*), 
1.65 (m, 2H, C(2)CH2CH2), 1.35 (m, 4H, C(2)(CH2)2CH2 CH2), 0.88 (m, 3H, 
C(2)(CH2)4CH3). 
13C-RMN (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 157.8 (C-2), 146.9 (C-6), 138.3 (C-4), 130.1 
(C-3), 130.1 (C-5), 35.2 (C(2)CH2), 32.0 (C(2)CH2CH2), 28.7 (C(2)(CH2)2CH2), 22.6 
(C(2)(CH2)3C*H2CH3), 18.6 (C(3)C*H3), 17.8 (C(5)C*H3), 14.1 (C(2)(CH2)4C*H3). 
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MS (microTOF) m/z: 179(C12H19N +1+ H
+) (28), 178 (C12H19N + H
+) (100). 
HR-MS (micrOTOF) m/z: 178.15928 (Calcd para C12H20N: 178.15903). 
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4.3.1.7 Síntesis de bromuro de 1-etil-3,5-dimetil-2-pentilpiridinio (100) 
 
 
 
En un balón de 250 mL se introdujeron acetonitrilo (50 mL), bromuro de etilo 
(42.75 mL, 569.1 mmol) y 2-pentil-3,5-dimetilpiridina (95, 20.1778 g, 113.8 mmol). La 
mezcla se agitó a 80 ºC y la reacción fue seguida por c.c.f. (CH2Cl2:MeOH = 95:5). Tras 
312 horas se dejó enfriar a temperatura ambiente, se eliminó el acetonitrilo calentando a 
presión reducida, el líquido iónico se lavó con Et2O (1 x 30 mL), se concentró 
calentando a baja presión para eliminar los restos de disolventes y se secó el líquido 
iónico a alto vacío. Se obtuvo bromuro de 1-etil-3,5-dimetil-2-pentilpiridinio como un 
líquido viscoso (100, 29.8438 g, 92 %). 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 9.63 (s, 1H, H-6), 7.97 (s, 1H, H-4), 4.87 (q, J 
= 7.3 Hz, 2H, NCH2), 2.94 (dd, 2H, J1 = 11.0 Hz, J2 = 5.7 Hz, C(2)CH2), 2.51 (s, 3H, 
C(5)CH3), 2.49 (s, 3H, C(3)CH3), 1.63 (t, 3H, J = 7.3 Hz, NCH2CH3), 1.56 (m, 2H, 
C(2)CH2CH2), 1.45 (m, 2H, C(2)(CH2)2CH2), 1.34 (m, 2 H, C(2)(CH2)3CH2), 0.89 (t, 
1H, J = 7.1 Hz, C(2)(CH2)4CH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 153.0 (C-2), 147.2 (C-6), 144.0 (C-4), 137.2 
(C-3), 136.8 (C-5), 53.5 (NCH2), 31.8 (C(2)CH2), 29.2 (C(2)CH2CH2), 27.7 
(C(2)(CH2)2CH2), 22.2 (C(2)(CH2)3C*H2CH3), 19.4 (C(3)C*H3), 18.0 (C(5)C*H3), 17.4 
(NCH2CH3), 13.8 (C(2)(CH2)4CH3). 
MS (micrOTOF) m/z: 207 [(C14H24N + 1]
+ (15), 206 [(C14H24N]
+ (100). 
HR-MS (micrOTOF) m/z: 206.19012 (Calcd. para [(C14H24N]
+: 206.19033). 
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4.3.1.8 Síntesis de bromuro de 1-butil-3,5-dimetil-2-pentilpiridinio (101) 
 
 
 
En un balón de 250 mL se introdujeron acetonitrilo (50 mL), bromuro de butilo 
(56.5 mL, 520.2 mmol) y 2-pentil-3,5-dimetilpiridina (95, 18.4444 g, 104.0 mmol). La 
mezcla se agitó a 80 ºC y la reacción fue seguida por c.c.f. (CH2Cl2:MeOH = 95:5). Tras 
312 horas se dejó enfriar a temperatura ambiente, se eliminó el acetonitrilo calentando a 
presión reducida, el líquido iónico se lavó con Et2O (3 x 30 mL), se concentró 
calentando a baja presión para eliminar los restos de disolventes y se secó el líquido 
iónico a alto vacío. Se obtuvo bromuro de 1-butil-3,5-dimetil-2-pentilpiridinio como un 
líquido viscoso (101, 30.8127 g, 94 %). 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 9.64 (s, 1H, H-6), 7.96 (s, 1H, H-4), 4.80 (dd, 
2H, J1 = 10.0 Hz, J2 = 5.9 Hz, NCH2), 2.92 (dd, 2H, J1 =  10.8 Hz, J2 = 5.8 Hz, 
C(2)CH2), 2.53 (s, 3H, C(5)CH3), 2.50 (s, 3H, C(3)CH3), 1.92 (m, 2H, NCH2CH2), 
1.64-1.30 (m, 8H, N(CH2)2CH2 C(2) CH2(CH2)3CH3), 0.96 (t, 3H, J = 7.3 Hz, 
N(CH2)3CH3), 0.90 (t, 3H, J = 7.2 Hz, C(2)(CH2)4CH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 152.9 (C-2), 147.2 (C-6), 144.5 (C-4), 137.1 
(C-3), 136.5 (C-5), 57.6 (NCH2), 34.0 (NCH2CH2), 31.8 (C(2)CH2), 29.2 
(C(2)CH2CH2), 27.7 (C(2)(CH2)2CH2), 22.1 (C(2)(CH2)3C*H2CH3), 19.7 
(N(CH2)2CH2), 19.4 (C(3)C*H3), 18.0 (C(5)C*H3),13.8 (C(2)(CH2)4C*H3), 13.6 
(N(CH2)3C*H3). 
MS (micrOTOF) m/z: 235 [(C16H28N) + 1]
+ (17), 234 [(C16H28N)]
+ (100). 
HR-MS (micrOTOF) m/z: 234.22137 (Calcd. para [(C16H28N)]
+: 234.22163). 
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4.3.1.9 Síntesis de bromuro de 1-hexil-3,5-dimetil-2-pentilpiridinio (102) 
 
 
 
En un balón de 250 mL se introdujeron acetonitrilo (50 mL), bromuro de hexilo 
(48.6 mL, 339.3 mmol) y 2-pentil-3,5-dimetilpiridina (95, 12.0334 g, 67.8 mmol). La 
mezcla se agitó a 80 ºC y la reacción fue seguida por c.c.f. (CH2Cl2:MeOH = 95:5). Tras 
312 horas se dejó enfriar a temperatura ambiente, se eliminó el acetonitrilo calentando a 
presión reducida, el líquido iónico se lavó con Et2O (3 x 3 mL), se concentró calentando 
a baja presión para eliminar los restos de disolventes y se secó el líquido iónico a alto 
vacío. Se obtuvo bromuro de 1-hexil-3,5-dimetil-2-pentilpiridinio como un líquido 
viscoso (102, 23.21 g, 85 %). 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 9.76 (s, 1H, H-6), 7.90 (s, 1H, H-4), 4.85 (dd, 
2H, J1 = 10.0 Hz, J2 = 6.1 Hz, NCH2), 2.93 (dd, 2H, J1 = 10.9 Hz, J2 = 5.7 Hz, 
C(2)CH2), 2.56 (s, 3H, C(5)CH3), 2.51 (s, 3H, C(3)CH3), 1.95 (m, 2H, NCH2CH2), 1.61 
(m, 2H, C(2)CH2CH2), 1.25-1.55 (m, 10 H, N(CH2)2(CH2)2 C(2), CH2(CH2)3CH3), 0.94 
(t, 3H, J = 7.1 Hz, N(CH2)5CH3), 0.88 (t, 3H, J = 7.1Hz, C(2)(CH2)4CH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 152.9 (C-2), 147.2 (C-6), 144.4 (C-4), 137.1 
(C-3), 136.5 (C-5), 57.8 (NCH2), 32.1 (NCH2C*H2), 31.8 (C(2)C*H2), 31.2 
(N(CH2)3C*H2), 29.2 (C(2)CH2CH2), 27.6 (C(2)(CH2)2CH2), 26.0 (N(CH2)2C*H2), 22.4 
(C(2)(CH2)3C*H2CH3), 22.1 (N(CH2)4CH2), 19.4 (C(3)C*H3), 18.0 (C(5)C*H3), 13.9 
(C(2)(CH2)4C*H3), 13.8 (N(CH2)5C*H3). 
MS (micrOTOF) m/z: 263 [(C18H32N) + 1]
+ (18), 262 [(C18H32N)]
+ (100). 
HR-MS (micrOTOF) m/z: 262.25261 (Calcd. para [(C18H32N)]
+: 262.25293). 
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4.3.1.10 Síntesis de bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de 1-hexil-2,3,5-
trimetilpiridinio (103) 
 
 
 
En un balón de 50 mL se introdujeron la sal de litio de 
bis(trifluorometanosulfonil)amiduro (91, 6.64 g, 23.00 mmol) y 30 mL de H2O. En un 
balón de 100 mL se introdujeron ioduro de 1-hexil-2,3,5-trimetilpridinio (97, 6.998 g, 
21.00 mmol) y 20 mL de H2O. La disolución de ioduro de 1-hexil-2,3,5-trimetilpiridinio 
(97) se añadió sobre la disolución de la sal de litio de 
bis(trifluorometanosulfonil)amiduro (91) y se dejó agitando a temperatura ambiente 
durante 1 h. Se paró la reacción y se extrajo el producto con CH2Cl2 (3 x 10mL), se secó 
con Na2SO4 anhidro, se filtró a vacío, se concentró calentando a presión reducida y se 
secó a alto vacío. Se obtuvo el producto bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de 1-hexil-
2,3,5-trimetilpiridinio como un líquido poco viscoso (103, 9.900 g, 99 %). 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 8.29 (s, 1H, H-6), 7.96 (s, 1H, H-4), 4.47 (dd, 
2H, J1 = 9.4 Hz, J2 = 6.5 Hz, NCH2), 2.70 (s, 3H, ArCH3), 2.50 (s, 3H, ArCH3), 2.47 (s, 
3H, ArCH3), 1.89 (m, 2H, NCH2CH2), 1.43 (m, 2H, N(CH2)2CH2), 1.33 (m, 4H, 
N(CH2)3CH2CH2), 0.88 (m, 3H, N(CH2)5CH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 150.5 (C-2), 146.6 (C-6), 142.0 (C-4), 138.5 
(C-3), 136.2 (C-5), 119.77 (c, JC-F = 321.4 Hz, CF3), 59.2 (NCH2), 30.9 (NCH2CH2), 
30.3 (N(CH2)2CH2), 25.8 (N(CH2)3CH2), 22.2 (N(CH2)4CH2), 19.8 (C(3)CH3), 17.6 
(C(5)CH3), 16.1 (C(2)CH3), 13.7 (N(CH2)5CH3). 
RMN-19F (CDCl3, δ, ): -78.92 (N(SO2CF3)2). 
MS (apex-Qe) m/z: 693.30 [(C28H48N2)(C2F6NO4S2) + 1]
+ (4), 692.30 
[(C28H48N2)(C2F6NO4S2)]
+ (11), 207.19 [(C14H24N) + 1]
+ (12), 206.19 [(C14H24N)]
+ 
(100). 
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HR-MS (apex-Qe) m/z: 692.29730 (Calcd. para [(C14H24N)2(C2F6NO4S2)]
+: 
692.29849). 
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4.3.1.11 Síntesis de bis(trifluorometilsulfonil)amiduro de 2-etil-1-hexil-3,5-
dimetilpiridinio (104) 
 
 
 
En un balón de  250 mL se introdujeron la sal de litio de 
bis(trifluorometanosulfonil)amiduro (91, 24.67 g, 84 mmol) y 50 mL de H2O. En un 
balón de 100 mL se introdujeron bromuro de 2-etil-1-hexil-3,5-dimetilpridinio (99, 
22.8211 g, 76 mmol) y 60 mL de H2O. La disolución de la sal de litio de 
bis(trifluorometanosulfonil)amiduro (91) se añadió sobre la disolución de bromuro de 2-
etil-1-hexil-3,5-dimetilpiridinio (99) y se dejó agitando a temperatura ambiente durante 
6 horas. Se paró la reacción, se añadió CH2Cl2, se decantó la fase acuosa y se lavó el 
líquido iónico con H2O (3 x 40 mL), se secó con Na2SO4 anhidro, se filtró a vacío, se 
concentró calentando a presión reducida y se secó a alto vacío. Se obtuvo el producto 
bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de 2-etil-1-hexil-3,5-dimetilpiridinio como un 
líquido poco viscoso (104, 37.06 g, 97.4 %). 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 8.34 (s, 1H, H-6), 7.95 (s, 1H, H-4), 4.47 (dd, 
2H, J1 = 9.5 Hz, J2 = 6.8 Hz, NCH2), 3.03 (q, 2H, J = 7.6 Hz, C(2)CH2), 2.52 (s, 3H, 
C(5)CH3), 2.47 (s, 3H, C(3)CH3), 1.91 (m, 2H, NCH2CH2), 1.44 (m, 2H, N(CH2)2CH2), 
1.33 (t, 7H, J = 7.7 Hz, N(CH2)3CH2CH2 y C(2)CH2CH3), 0.89 (t, 3H, J = 6.9 Hz, 
N(CH2)5CH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 154.6 (C-2), 147.5 (C-6), 142.7 (C-4), 137.8 
(C-3), 136.7 (C-5), 119.8 (c, JC-F = 321.5 Hz, CF3), 58.4 (NCH2), 31.8 (NCH2CH2), 
31.0( N(CH2)2CH2), 26.0 (N(CH2)3CH2), 22.7 (N(CH2)4CH2), 22.3 (C(3)C*H3), 19.0 
(C(5)C*H3), 17.7 (C(2)C*H2CH3), 13.8 (N(CH2)5CH3), 11.7 (C(2)CH2CH3). 
RMN-19F (CDCl3, δ, ): -78.92 (N(SO2CF3)2). 
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MS (micrOTOF) m/z: 722 [(C15H26N)2(C2F6NO4S2) + 2]
+ (10),721 
[(C15H26N)2(C2F6NO4S2) + 1]
+ (22),720 [(C15H26N)2(C2F6NO4S2)]
+ (57), 637 
[(C26H39F6N3O4S2) + 2]
+ (2),636 [(C26H39F6N3O4S2) + 1]
+ (10), 221 [(C15H26N) + 1]
+ 
(18), 220 [(C15H26N)]
+ (100). 
HR-MS (micrOTOF) m/z: 720.32735 (Calcd. para [(C15H26N)2(C2F6NO4S2)]
+: 
720.32979). 
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4.3.1.12 Síntesis de bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de 1-etil-3,5-dimetil-
2-pentilpiridinio (105) 
 
 
 
En un balón de  100 mL se introdujeron la sal de litio de 
bis(trifluorometanosulfonil)amiduro (91, 12.2040 g, 42.51 mmol) y 50 mL de H2O. En 
un balón de 250 mL se introdujeron bromuro de 1-etil-3,5-dimetil-2-pentilpridinio (100, 
10.4563 g, 36.52 mmol) y 60 mL de H2O. La disolución de la sal de litio de 
bis(trifluorometilsulfonil)amiduro (91) se añadió sobre la disolución de bromuro de 1-
etil-3,5-dimetil-2-pentilpridinio (100) y se dejó agitando a temperatura ambiente durante 
30 min. Se paró la reacción, se añadió CH2Cl2, se decantó la fase acuosa y se lavó el 
líquido iónico con H2O (3 x 40 mL), se secó con Na2SO4 anhidro, se filtró a vacío, se 
concentró calentando a presión reducida y se secó a alto vacío. Se obtuvo el producto 
bis(trifluorometilsulfonil)amiduro de 1-etil-3,5-dimetil-2-pentilpridinio como un líquido 
poco viscoso (105, 15.7250 g, 88.5 %). 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 8.39 (s, 1H, H-6), 7.97 (s, 1H, H-4), 4.58 (c, 
2H, J = 7.3 Hz, NCH2), 2.98 (dd, 2H, J1 = 9.5 Hz, J2 = 7.2 Hz, C(2)CH2), 2.53 (s, 3H, 
C(5)CH3), 2.49 (s, 3H, C(3)CH3), 1.64 (m, 5H, NCH2CH3 + C(2)CH2CH2), 1.51 (m, 
2H, C(2)(CH2)2CH2), 1.41 (m, 2H, C(2)(CH2)3CH2), 0.95 (t, 3H, J = 7.2 Hz, 
C(2)(CH2)4CH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 153.8 (C-2), 147.5 (C-6), 142.3 (C-4), 138.0 
(C-3), 136.9 (C-5), 119.81 (c, J = 321.5 Hz, N(SO2CF3)2), 53.7 (NCH2), 31.8 
(C(2)CH2), 29.3 (C(2)CH2CH2), 27.5 (C(2)(CH2)2CH2), 22.1 (C(2)(CH2)3C*H2CH3), 
19.1 (C(3)C*H3), 17.7 (C(5)C*H3), 16.7 (NCH2CH3), 13.8 (C(2)(CH2)4CH3). 
RMN-19F (CDCl3, δ, 376.5 MHz): -78.94 (N(SO2CF3)2). 
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MS (microTOF) m/z: 692 [(C14H24N)2 (C2F6NO4S2)]
+ (2), 207 [(C14H24N) +1]
+ 
(19), 206 [(C14H24N)]
+ (100). 
HR-MS (micrOTOF) m/z: 206.19070 (Calcd para [(C14H24N)]
+: 206.19033); 
692.29877 (calcd. para [(C14H24N)2 (C2F6NO4S2)]
+: 692.29849). 
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4.3.1.13 Síntesis de bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de 1-butil-3,5-dimetil-
2-pentilpiridinio (106) 
 
 
 
En un balón de 100 mL se introdujeron la sal de litio de 
bis(trifluorometanosulfonil)amiduro (91, 11.8606 g, 41.3 mmol) y 50 mL de H2O. En 
un balón de 250 mL se introdujeron bromuro de 1-butil-3,5-dimetil-2-pentilpridinio 
(101, 11.8047 g, 37.5 mmol) y 60 mL de H2O. La disolución de la sal de litio de 
bis(trifluorometilsulfonil)amiduro (91) se añadió sobre la disolución de bromuro de 1-
butil-3,5-dimetil-2-pentilpridinio (101) y se dejó agitando a temperatura ambiente 
durante 1 hora. Se paró la reacción, se añadió CH2Cl2, se decantó la fase acuosa y se 
lavó el líquido iónico con H2O (3 x 40 mL), se secó con Na2SO4 anhidro, se filtró a 
vacío, se concentró calentando a presión reducida y se secó a alto vacío. Se obtuvo el 
producto bis(trifluorometilsulfonil)amiduro de 1-butil-3,5-dimetil-2-pentilpridinio como 
un líquido poco viscoso (106, 18.35598 g, 95.2 %). 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 8.38 (s, 1H, H-6), 7.97 (s, 1H, H-4), 4.48 (dd, 
2H, J1 = 10.0 Hz, J2 = 6.2 Hz, NCH2), 2.96 (dd, 2H, J1 = 11.1 Hz, J2 = 5.6 Hz, 
C(2)CH2), 2.53 (s, 3H, C(5)CH3), 2.49 (s, 3H, C(3)CH3), 1.92 (m, 2H, NCH2CH2), 1.64 
(m, 2H, C(2)CH2CH2), 1.50 (m, 4H, C(2)(CH2)2CH2 + N(CH2)2CH2), 1.41 (m, 2H, 
C(2)(CH2)3CH2), 1.02 (t, 3H, J = 7.3 Hz, N(CH2)3CH3), 0.95 (t, 3H, J = 7.2 Hz, 
C(2)(CH2)4CH3). 
RMN-13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 153.7 (C-2), 147.4 (C-6), 142.7 (C-4), 137.9 
(C-3), 136.7 (C-5), 119.81 (c, JC-F = 321.4 Hz, N(SO2CF3)2), 58.2 (NCH2), 33.6 
(NCH2CH2), 31.8 (C(2)CH2), 29.3 (C(2)CH2CH2), 27.4 (C(2)(CH2)2CH2), 22.1 
(C(2)(CH2)3C*H2CH3), 19.7 (N(CH2)2CH2), 19.2 (C(3)C*H3), 17.7 (C(5)C*H3), 13.8 
(C(2)(CH2)4C*H3), 13.4 (N(CH2)3C*H3). 
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RMN-19F (CDCl3, δ, 376.5 MHz): -78.92 (N(SO2CF3)2). 
MS (microTOF) m/z: 749 [(C16H28N)2 (C2F6NO4S2) + 1]
+ (2), 748 [(C16H28N)2 
(C2F6NO4S2)]
+ (5), 236 [(C16H28N) + 2]
+  (2), 235 [(C16H28N) + 1]
+ (32),  
234[(C16H28N)]
+ (100). 
HR-MS (micrOTOF) m/z: 234.22145 (Calcd. para [(C16H28N)]
+: 234.22163),  
748.35789 (Calcd. para [(C16H28N)2 (C2F6NO4S2)]
+: 748.36209). 
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4.3.1.14 Síntesis de bis(trifluorometanosulfonil)amiduro de 1-hexil-3,5-
dimetil-2-pentilpiridinio (107) 
 
 
 
En un balón de  100 mL se introdujeron la sal de litio de 
bis(trifluorometanosulfonil)amiduro (91, 6.407 g, 22.3 mmol) y 30 mL de H2O. En un 
balón de 250 mL se introdujeron bromuro de 1-hexil-3,5-dimetil-2-pentilpridinio (102, 
6.946 g, 37.5 mmol) y 30 mL de H2O. La disolución de la sal de litio de 
bis(trifluorometilsulfonil)amiduro (91) se añadió sobre la disolución de bromuro de 1-
hexil-3,5-dimetil-2-pentilpridinio (102) y se dejó agitando a temperatura ambiente 
durante 1 hora. Se paró la reacción, se añadió CH2Cl2, se decantó la fase acuosa y se 
lavó el líquido iónico con H2O (3 x 20 mL), se secó con Na2SO4 anhidro, se filtró a 
vacío, se concentró calentando a presión reducida y se secó a alto vacío. Se obtuvo el 
producto bis(trifluorometilsulfonil)amiduro de 1-hexil-3,5-dimetil-2-pentilpridinio 
como un líquido poco viscoso (107, 10.2245 g, 93.3 %). 
 
RMN-1H (CDCl3, δ, 400 MHz): 8.41 (s, 1H, H-6), 7.96 (s, 1H, H-4), 4.49 (dd, 
2H, J1 = 10.4 Hz, J2 =5 .9 Hz, NCH2), 2.96 (dd, 2H, J1 = 11.0 Hz, J2 = 5.8 Hz, 
C(2)CH2), 2.54 (s, 3H, C(5)CH3), 2.50 (s, 3H, C(3)CH3), 1.93 (m, 2H, NCH2CH2), 1.65 
(m, 2H, C(2)CH2CH2), 1.44 (m, 10H, N(CH2)2CH2CH2CH2 + C(2) (CH2)2CH2CH2), 
0.97 (t, 3H, J = 7.2 Hz, C(2)(CH2)4CH3), 0.92 (t, 3H, J = 6.9 Hz, N(CH2)5CH3). 
RMN13C (CDCl3, δ, 100.6 MHz): 153.5 (C-2), 147.4 (C-6), 142.8 (C-4), 137.8 
(C-3), 136.7 (C-5), 119.8 (c, JC-F = 321.6 Hz, N(SO2CF3)2), 58.4 (NCH2), 31.8 
(C(2)CH2), 31.7 (NCH2CH2), 31.0 (N(CH2)2CH2), 29.3 (C(2)CH2CH2), 
27.4(C(2)(CH2)2CH2), 26.0 (N(CH2)3CH2), 22.3 (N(CH2)4CH2), 22.1 
(C(2)(CH2)3C*H2CH3), 19.1(C(3)C*H3), 17.8 (C(5)C*H3), 13.8 (C(2)(CH2)4C*H3), 
13.8 (N(CH2)5C*H3). 
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RMN-19F (CDCl3, δ, 376.5 MHz): -78.87 (N(SO2CF3)2). 
MS (microTOF) m/z: 805 [(C18H32N)2 (C2F6NO4S2) + 1]
+ (2), 804 [(C18H32N)2 
(C2F6NO4S2)]
+ (4), 264 [(C18H32N) + 2]
+ (2), 263 [(C18H32N) + 1]
+ (32),  262 
[(C18H32N)]
+ (100). 
HR-MS (micrOTOF) m/z: 804.41966 (Calcd. para [(C18H32N)2 (C2F6NO4S2)]
+: 
804.42369). 
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4.3.2 Extracción de tiofeno empleando LIs 
 
Para calcular los datos del equilibrio líquido-líquido, se prepararon mezclas 
inmiscibles de los tres componentes, (o de sólo dos de los componentes para los casos 
de las rectas de reparto correspondientes a las mezclas binarias heptano-LI y tiofeno-LI) 
tiofeno, heptano y LI ([C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (106) ó [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (105)). 
El heptano (Fluka, ≥99.5%) y el tiofeno (Sigma–Aldrich, ACS reagent, >99%) se 
emplearon tal y como se recibieron, sin ser purificados de forma previa a su utilización.  
Las mezclas ternarias (o binarias, en su caso) se depositaron en balones de 10 
mL junto con una barra magnética agitadora, se sellaron para evitar tanto pérdidas por 
evaporación como contaminación por la humedad atmosférica y se mantuvieron a una 
temperatura constante de 25 ºC en un baño de agua, regulado con una placa calefactora 
IKA RCT Basic. Las mezclas se agitaron vigorosamente durante 4 horas con agitación 
magnética y posteriormente se dejaron reposar durante 18 horas para asegurar una 
completa separación de las fases. Se tomaron muestras de cada una de las fases, 
asegurándose durante la toma de las mismas no se produjese agitación en las fases (para 
conseguir esto, se introdujeron las jeringas con las que se tomaron las muestras en el 
momento en que se dejaron reposar las muestras). La composición de las fases fue 
determinada por espectroscopia de RMN-1H con un aparato Bruker ARX de 400 MHz y 
empleando CDCl3 como disolvente. Las fracciones molares de cada compuesto en cada 
una de las fases se determinaron por el análisis de las señales de RMN-1H 
correspondientes a cada compuesto. En concreto, se analizaron las señales 
correspondientes a los grupos metilo del heptano y los protones aromáticos del tiofeno y 
del anillo de piridinio de los LIs. Los valores de las fracciones molares de cada 
compuesto en cada fase en los equilibrios estudiados se encuentran en las tablas 4.13 
(en los casos en los que se empleó el LI [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (105)) y tabla 4.14 
(para los equilibrios con el LI [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (106)). 
De forma previa, se había validado la precisión del método de análisis. Para ello 
se prepararon mezclas ternarias de composición conocida por pesada, usando una 
balanza Mettler AX-205 Delta Range con una incertidumbre de ±3 x 10-4 g, y se 
compararon los valores obtenidos por medio del análisis de RMN-1H con los valores 
conocidos de las muestras modelo. Las mayores desviaciones entre las composiciones 
calculadas por RMN y las reales fue de 0.013 para la mezcla binaria heptano + tiofeno, 
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de 0.018 para la mezcla ternaria heptano + tiofeno + [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (106), y 
de 0.008 para la mezcla ternaria heptano + tiofeno + [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (105). A 
la vista de estos valores, y comparándolos con otros reportados previamente en la 
bibliografía,260 se concluyó que este método es válido para determinar las 
composiciones de ambas fases en este tipo de equilibrios líquido-líquido. 
Debido a la poca cantidad de líquido iónico disponible, la determinación de 
algunas líneas de reparto se realizó empleando líquido iónico recuperado. El reciclado 
del líquido iónico se consiguió sometiendo el líquido iónico a alto vacío para eliminar 
los restos de heptano y tiofeno. La pureza del líquido iónico recuperado se confirmó por 
espectroscopía de NMR-1H. Además, para confirmar su pureza, las rectas de reparto de 
los sistemas binarios heptano + LI y tiofeno + LI se volvieron a calcular para los dos LIs 
usados en este estudio empleando LI nuevo y recuperado. Los resultados fueron 
similares con ambos LIs, y la mayor diferencia obtenida fue de ±0.003 en fracción 
molar. 
Finalmente se calcularon el ratio de distribución de soluto, β, según la ecuación 
4.1, y la selectividad, S, según la ecuación 4.2: 
 eq. 4.1 
 
 eq. 4.2 
 
En donde  x1
I y x2
I son las fracciones molares de heptano y tiofeno, 
respectivamente, en la fase rica en alcano (fase superior); y x1
II y x2
II son las fracciones 
molares de heptano y tiofeno, respectivamente, en la fase rica en líquido iónico (fase 
inferior). 
Los valores de ratio de distribución de soluto y selectividad se encuentran junto 
con los de las fracciones molares de cada compuesto en cada fase en los equilibrios 
estudiados en las tablas 4.13 (en los casos en los que se empleó el LI 
[C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (105)) y 4.14 (para los equilibrios con el LI 
[C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (105)). 
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Tabla 4.13.- Fracciones molares para cada componente del equilibrio líquido-líquido 
encontrados por RMN-1H y valores de ratio de distribución de soluto (β) y selectividad (S) para el sistema 
ternario (heptano (1) + tiofeno (2) + [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (3)) a 298 K y presión atmosférica. 
Fase rica en alcano (I) Fase rica en líquido iónico (II)   
x1 x2 x3 x1 x2 x3 β S 
1.000 0.000 0.000 0.156 0.000 0.844 - - 
0.983 0.017 0.000 0.152 0.077 0.771 4.53 29.29 
0.942 0.058 0.000 0.124 0.199 0.677 3.43 26.06 
0.924 0.076 0.000 0.124 0.248 0.628 3.26 24.32 
0.885 0.115 0.000 0.109 0.325 0.566 2.83 22.95 
0.809 0.191 0.000 0.094 0.427 0.479 2.24 19.24 
0.740 0.260 0.000 0.094 0.504 0.402 1.94 15.26 
0.621 0.379 0.000 0.085 0.590 0.325 1.56 11.37 
0.500 0.500 0.000 0.083 0.647 0.270 1.29 7.80 
0.356 0.644 0.000 0.078 0.709 0.213 1.10 5.02 
0.205 0.795 0.000 0.069 0.775 0.156 0.97 2.90 
0.062 0.938 0.000 0.035 0.838 0.127 0.89 1.58 
0.000 1.000 0.000 0.000 0.889 0.111 0.89 - 
 
Tabla 4.14.- Fracciones molares para cada componente del equilibrio líquido-líquido 
encontrados por RMN-1H y valores de ratio de distribución de soluto (β) y selectividad (S) para el sistema 
ternario (heptano (1) + tiofeno (2) + [C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (3)) a 298 K y presión atmosférica. 
Fase rica en alcano (I) Fase rica en líquido iónico (II)   
x1 x2 x3 x1 x2 x3 β S 
1.000 0.000 0.000 0.242 0.000 0.758 - - 
0.987 0013 0.000 0.225 0.069 0.706 5.31 23.28 
0.967 0.033 0.000 0.207 0.139 0.654 4.21 19.68 
0.934 0.066 0.000 0.175 0.242 0.583 3.67 19.57 
0.883 0.117 0.000 0.141 0.355 0.504 3.03 19.00 
0.823 0.177 0.000 0.149 0.426 0.425 2.41 13.29 
0.626 0.374 0.000 0.126 0.591 0.283 1.58 7.85 
0.499 0.501 0.000 0.120 0.657 0.223 1.31 5.45 
0.407 0.593 0.000 0.111 0.694 0.195 1.17 4.29 
0.284 0.716 0.000 0.097 0.744 0.159 1.04 3.04 
0.130 0.870 0.000 0.064 0.819 0.117 0.94 1.91 
0.054 0.946 0.000 0.032 0.867 0.101 0.92 1.55 
0.000 1.000 0.000 0.000 0.910 0.090 0.91 - 
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5.1 Introduction 
 
5.1.1 Introduction to biofuel production and use 
 
The increasing greenhouse gas emissions through the use of fossil fuels, the 
decrease in the fossil oil resources and their continuously rising prices have revealed the 
needs for alternative and renewable sources of both energy and feedstocks for materials 
and chemicals. In the last few years, in order to reduce the environmental impact of 
human activity and our dependency from fossil fuels for energy and chemicals 
production, attention has focused on the use of renewable biomaterials.277 
Nowadays, edible plant materials are used to produce ethanol, the currently 
favoured renewable fuel for the transportation sector. It is estimated that the annual 
production of biomass contains around 2 x 1021 J by storing the energy of sun-light in 
chemical bonds, meanwhile annual production of petroleum has an energy content of 
around 2 x 1020 J.278 Also, bioethanol production is expected to reach 100 billion tons 
by 2015.279 In countries like Brazil, the United States or China (the main bioethanol 
producers worldwide), bioethanol is mainly produced from sugarcane or corn starch, 
competing with food production. This is a major issue taking into account the increasing 
world population.280 On the other hand, bioethanol can also be produced from 
lignocellulosic biomass, such as agricultural and forest residues, municipal waste -
organic or paper waste- and dedicated biofuel crops that can be produced in marginal 
agricultural land, without directly competing with food production or affecting lands 
with high importance for environment and ecology.281 Lignocellulosic materials are the 
most abundant plant material worldwide and have the potential to become the renewable 
source of choice for the production of sustainable biofuels and for chemicals 
synthesis.282 Biofuel crops can be harvested in marginal land with no potential for 
agricultural use because their nutrient and water requirements are lower than the 
corresponding to food crops.281 It has been estimated that the use of the abandoned or 
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 N. Sarkar, S. Kumar Ghosh, S. Bannerjee and K. Aikat, Renewable Energy, 2012, 37, 19. 
278
 J. B. Binder and R. T. Raines, PNAS, 2010, 107(10), 4516. 
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degraded cropland in Brazil, China, India, the United States, Africa and Europe for 
biofuel production could cover up to a 55 % of the current world fuel consumption. 
Also, the production of biofuel could be improved further by the conversion of marginal 
grassland, not used for pasture, into energy cropland.283 
 
 
Figure 5.1.- Map of land available for energy crops production in the United States, Europe, 
China, India, South America and Africa considering cropland, mixed crop land and natural vegetation 
land (grassland, savanna and shrubland) either with regular or marginal productivity but discounting 
current pasture land (image retrieved from ref. 283). 
 
Although cellulosic biomass has the potential to fulfill an important fraction of 
the world’s transportation fuel needs,283 its use for the production of bioethanol is more 
difficult than the use of starch, due to the structure of cellulosic biomass. The process of 
producing ethanol from cellulosic biomass involves three major steps: 
- Size reduction and pretreatment of cellulosic biomass, in order to 
improve accessibility during enzymatic saccharification. 
- Enzymatic saccharification, in order to hydrolyze biomass 
polysaccharides into fermentable sugars using biological catalysts. 
- Fermentation, to transform these sugars into ethanol and other co-
products. 
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Nowadays, more research efforts are needed in order to improve efficiency of 
these steps, and make production of bioethanol cost-competitive with gasoline.284 
Moreover, lignin from lignocellulosic biomass could be separated and used for 
production of heat and electricity, chemicals synthesis or conversion into fuels, 
improving energy balances and reducing greenhouse gas emissions.284 
 
5.1.2 Biomass refinery 
 
It is expected that bio-refineries based on the use of lignocellulosic biomass will 
replace refineries based in the use of petroleum and other fossil fuels. The production of 
different products will be accomplished, including biofuels, a variety of chemicals and 
electricity. The configuration of biorefineries will change according to factors such as 
prices of feedstocks, the demand for products, the availability of technology and 
financing, etc. The biorefineries should ideally utilize different feedstocks and transform 
them via a variety of processes into a wide variety of end products (figure 5.2). 
Biorefineries may not only produce replacing products for those obtained in petroleum 
refineries, but also a great range of products that can not be obtained in the latter. 
However, more research is needed in order to optimize the potential of these 
technologies. 
 
 
 
Figure 5.2.- Overview of an integrated biorefinery producing fuel, chemicals and power from a 
variety of lignocellulosic materials (adapted from ref. 285). 
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5.1.3 Choice of Miscanthus giganteus 
 
Lignocellulosic biomass crops to be used for energy production should provide 
high output (and for this it is necessary to achieve high biomass yield per unit of land 
and year and have desirable cell wall traits) under low input conditions. The ideal 
biomass crop should have long canopy (the aboveground portion of a plant community 
or crop) duration, recycle nutrients to the roots before harvest, burn in a clean way, need 
low inputs (such as fertilizer and pesticides), be sterile and non-invasive, be winter 
standing (depending on the climate region, this is only a requirement in places where 
there is frost), be easy to remove, be highly efficient in water use, have no pest or 
diseases and be able to be harvested with already existing farm equipment.284 
A group of biomass crops with favorable characteristics for energy production 
are the perennial rhizomatous grasses (PRG). Specifically, Miscanthus giganteus fulfills 
many of the above mentioned characteristics. 
Miscanthus giganteus is a tall perennial grass consisting of a root system 
(rhizome) and a stem with long leaves and very efficient photosynthesis (C-4 pathway). 
It is a triploid hybrid of Miscanthus sinensis and Miscanthus sacchariorus and is 
incapable of producing viable pollen and spreading by seed. It can only be propagated 
vegetatively and, although this makes it expensive to plant, it prevents it from becoming 
invasive or transfering genetic material to wild populations. Moreover, there are no 
pests currently known for Miscanthus giganteus and this is the Miscanthus species 
which provide better biomass yields compared to other potential biofuel crops.286 
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Figure 5.3.- Miscanthus growth over a single growing season in Illinois (USA) scale in feet 
(image retrieved from U.S. Department of Energy Genomic Science program image gallery, 
http://genomics.energy.gov). 
 
Like other perennial grasses, Miscanthus has a lower environmental impact than 
annual plants. Perennial grasses need much lower fertilizer input, result it less soil 
erosion, exhibit increased soil-carbon levels and provide habitat for up to five times as 
many species of birds than annual plants.284 At the end of a growth season, Miscanthus 
translocates its mineral nutrients from the over-ground part into the rhizome. This 
translocation of nutrients into the rhizome reduces the requirement for fertilizer as they 
are reused in the next growth season. The dry shoots can be harvested in winter and 
used for biofuel production. If the crop is harvested after growth has ceased and the 
associated nutrient translocation has occurred, the resulting fuel will have a low mineral 
content. Therefore, releases less pollution, in the form of NOx, SO2, HCl, dioxin or 
KCl,287 when combusted and less problems with processing the biomass are expected.288 
Furthermore, this crop can be harvested annually for many years, reducing maintenance 
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efforts. Also, species from the genus Miscanthus are amongst the most cold-tolerant C4-
species, being able to photosynthesize even at low temperatures.289  
 
5.1.4 Lignocellulosic biomass 
 
Lignocellulosic biomass contains polymeric carbohydrates as cellulose (35-
50%), a glucose polymer, and hemicellulose (20-35%), a group of polymers with more 
diverse composition where glucose, xylose, mannose, galactose and arabinose can be 
found. It also contains lignin (10-25%),290 small quantities of inorganic compounds, 
proteins and extractives as lipids and waxes. 
The majority of glucose in lignocellulose is contained in the highly crystalline 
cellulose polymers. Hemicellulose and lignin encase the cellulose, fortifying cell 
wallsvand protecting the plant (figure 5.4). These features increase the cost associated 
with processing lignocellulosic biomass. 
 
 
 
Figure 5. 4.- Structural arrangement of polymers in lignocellulosic biomass (image retrieved 
from U.S. Department of Energy Genomic Science program image gallery, http://genomics.energy.gov). 
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5.1.4.1 Cellulose 
 
Cellulose -the most abundant organic compound on earth- is the main structural 
component of plant cell walls. It is a linear polymer of D-glucose units condensed via β-
1,4-glycosidic bonds (the repeating unit of the cellulose chain, consisting of two glucose 
anhydride units in an inverted orientation, is the disaccharide cellobiose, figure 5.5) 
with a degree of polymerization ranging between 100 and 20000.291 
 
 
 
Figure 5.5.- Cellobiose unit, consisting of two β-D-glucopyranose units linked via a β-1,4-
glycosidic bond. 
 
The β-D-glucopyranose units are in a chair conformation with the hydroxyl 
substituents into equatorial orientation and the hydrogen atoms in axial positions.292 The 
hydroxyl groups form hydrogen bonds with oxygen atoms, either on the same or on a 
neighboring chain, holding the cellulose chains together to form microfibrils (up to 40 
cellulose chains can be found in a single microfibril) (figure 5.6). Inter- and intra-chain 
hydrogen bonds determine the tensile strength (which confers rigidity to plant cells) and 
the crystallinity degree of the cellulose.293 
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Figure 5.6.- Microfibrillar structure of cellulose (image retrieved from U.S. Department of 
Energy Genomic Science program image gallery, http://genomics.energy.gov). 
 
There are different crystalline forms of cellulose, which differ in the hydrogen 
bonding. The structure of the cellulose found in plants is cellulose I.294 In this structure, 
Van der Waals forces hold together the adjacent sheets and the superposition of layers 
of microfibrils gives strength to the plant cell walls. Cellulose microfibrils are 
surrounded by hemicellulose, an amorphous and branched polysaccharide that encases 
the microfibrils (figure 5.6). Hemicellulose is linked to cellulose by hydrogen bonds, as 
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both polysaccharides have a high number of hydrogen bonding sites, and links together 
different microfibrils.295 Hemicellulose also forms bonds with lignin, an aromatic and 
rigid polymer which covers the structure made out of carbohydrates. This association of 
cellulose with hemicellulose and lignin is one of the main features that protect it from 
hydrolysis.296 
Due to the diverse architecture of plant cells and its structure and composition, 
the use of lignocellulosic biomass is more challenging than the use of pure cellulose.290 
In order to remove the hemicellulose and lignin that surround that cellulose a 
pretreatment of the biomass is needed prior to its enzymatic hydrolysis. 
 
 
 
Figure 5.7.- Cellulose structure (image retrieved from U.S. Department of Energy Genomic 
Science program image gallery, http://genomics.energy.gov). 
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5.1.4.2 Hemicellulose 
 
Unlike cellulose, hemicellulose is a short and branched polymer with an 
amorphous structure. Hemicellulose is formed by differing amounts of pentoses (xylose 
and arabinose) and hexoses (glucose, galactose and mannose), depending on the 
biomass type (figure 5.8). Its degree of polymerization ranges from 500 to 3000 sugar 
units. The main structural components in hemicellulose are often the pentoses, being 
xylose the main component in hardwoods and grasses (e.g. the perennial grass 
Miscanthus giganteus) and mannose in softwoods.292 
 
 
 
Figure 5.8.- Structural sugars found in hemicellulose. 
 
 
 
Figure 5.9.- Hemicellulose (xylan) structure (image retrieved from ref. 31). 
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Hemicellulose is found in all plant cell walls, linked to small amounts of pectin, 
surrounding and coating the cellulose fibrils. In order to allow enzymes to access the 
cellulose portion in wood, hemicellulose needs to be separated from cellulose. Ideally, 
hemicellulose would be hydrolyzed by hemicellulases, exposing the cellulose fibrils to 
cellulases and improving the economic performance of lignocellulose use. 
Hemicellulose is sensitive to thermal and chemical treatments but under strong 
conditions it can be degraded forming furfurals or hydroxymethyl furfurals (HMF) 
which will further react to formic and levulinic acid, products that can inhibit the 
subsequent fermentation (scheme 5.1).293 
 
 
 
Scheme 5.1.- Formation of degradation products from cellulose and hemicellulose (adapted from 
ref. 278). 
 
5.1.4.3 Lignin 
 
Lignin, the third most abundant polymer in nature, is a branched and 
hydrophobic aromatic polymer. Lignin can be found in plant cell walls and provides 
rigidity, impermeability to water and resistance to microbial attack and oxidative stress. 
It is responsible for linking together the different carbohydrate components of 
lignocellulosic biomass. It is often tightly bound to adjacent cellulose and hemicellulose 
to form a lignocellulosic complex that is a physical barrier to enzymatic hydrolysis and 
microbial degradation of lignocellulosic biomass.277,292,295 Lignin interferes with the 
binding of cellulolytic enzymes to carbohydrates, therefore, in order to allow enzymes 
to access to cellulose, lignin needs to be altered chemically and ideally removed.293 
Its composition depends on the plant species, but there are three major 
monomers that are incorporated into the lignin polymers: paracoumaryl alcohol (H-
units), coniferyl alcohol (G-units) and sinapyl alcohol (S-units) (figure 5.10). 
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Figure 5.10.- Structure of the three main monomers of lignin. They vary on the substitution in 
C-3 and C-5 of the aromatic ring. 
 
These units are linked through 8-O-4, 8-5, 8-8, 8-1, 5-5, and 4-O-5 bonds in a 
three dimension structure. As a result, substructures such as alkyl aryl ethers, 
phenylcoumarans, resinols, tetrahydrofuran-spiro-cyclohexadienones, biphenyls, 
dibenzodioxocins and diaryl ethers can be found in lignin (figure 5.11). Lignin is non 
crystalline and has no optical activity, and it is not known if its complex structure is 
generated randomly or if it is template-directed by a polymerization mechanism.297 
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Figure 5.11.- Contemporary view of lignin substructures (image retrieved from U.S. 
Department of Energy Genomic Science program image gallery, http://genomics.energy.gov). 
 
5.1.4.4 Pseudo-lignin 
 
Several studies have found that the acid insoluble lignin (Klason lignin) content 
is higher after pretreatments involving acid conditions that before pretreatment and that 
an increasing acidity of the pretreatment media led to a larger recovery of Klason lignin 
precipitate.32,298,299 It has been proposed that during this kind of pretreatments part of 
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the hemicellulose and lignin degradation products combine to form a lignin-like 
compound called pseudo-lignin. Pseudo-lignin is acid insoluble and, as a consequence, 
can contribute to the Klason-lignin content. The results of a recent study suggest that 
pseudo-lignin can be formed solely from carbohydrates and it is not derived from native 
lignin. There are evidences of sugar degradation pathways that can lead to the formation 
of products different from furfural or HMF. Furthermore, it has been proposed that 
furfural or HMF can be incorporated into the pseudo-lignin structure, being furfural 
xylose or difurfural xylose possible condensation products.300 The presence of these 
kinds of products could compromise the subsequent enzymatic hydrolysis of pretreated 
biomass due to binding between enzymes and lignin and, consequentially, pretreatments 
should be carried out under the milder possible conditions in order to avoid the 
formation of pseudo-lignin. 
 
5.1.5 Pretreatment of biomass 
 
Cellulose crystallinity and the interaction of cellulose with hemicellulose and 
lignin are the main factors that have an influence on the saccharification yield and 
kinetics and, as a consequence, the ones that increase the cost of the biomass 
processing. In order to overcome cellulose crystallinity and achieve delignification and 
separate the hemicelluloses from the cellulose, lignocellulosic biomass needs to be pre-
treated before its enzymatic saccharification (figure 5.12).  
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Figure 5.12.- Pretreatment of lignocellulosic biomass (image retrieved from U.S. Department of 
Energy Genomic Science program image gallery, http://genomics.energy.gov). 
 
The ideal biomass pretreatment must separate lignin from the polysaccharides 
and increase the cellulose porosity and surface area. It is also important to avoid the 
degradation of sugars. Hemicellulose pentoses are more prone to degradation, leading to 
the formation of undesired by-products that inhibit the subsequent fermentation step. 
Recovery of lignin, which could be converted into valuable co-products, is another 
factor that needs to be taken into account. Cost effectiveness (pre-treatment represents 
20% of the overall projected cost in the conversion of biomass to ethanol),301 potential 
hazards and environmental effects are, as well, of a high importance. Different 
pretreatment processes have been employed to improve enzymatic saccharification of 
biomass. They can be classified as mechanical, physico-chemical, chemical and 
biological pre-treatments:302,303 
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5.1.5.1 Mechanical pretreatments.  
 
Mechanical pretreatment processes involve grinding and milling of biomass in 
order to reduce its size and crystallinity. This method reduces cellulose crystallinity and 
improves mass transfer but, in cases where it is the only option for the pretreatment, is 
cost inefficient and needs more energy input than the energy content of the biomass. 
 
5.1.5.2 Physico-chemical pretreatments 
 
5.1.5.2.1 Hydrothermal, steam-explosion and dilute acid 
These methods involve the reaction of biomass with water at high temperatures 
(160-270 ºC) and pressures (5-25 atm.) during short times (1 min to 1 h). They allow 
hydrolyzing the hemicellulose and change the structure of lignin, improving enzymatic 
accessibility to cellulose. Also, cellulose crystallinity is reduced. Diluted acids as HCl, 
H2SO4 or HNO3 can be employed as catalysts, lowering the required temperature and 
pressure (140-200 ºC and 4-15 atm.) and improving the release of lignin. The main 
drawbacks of these methods are the needs of high pressures and temperatures, the costs 
of the equipment and chemicals employed, the needs of the acids to be neutralized 
(over-liming) in order to recover the dissolved pentoses and the disposal of the resulting 
salts and the formation of degradation products. 
 
	

The ammonia fiber expansion method (AFEX) is the use of basic ammonia 
solutions (ca. 15%, 1-2 g of NH3 per g of dried biomass) at high temperatures and 
pressures (up to 120 ºC and 20 atm). This method hydrolyzes hemicellulose into 
olligomers, separates the lignin from the carbohydrates and reduces cellulose 
crystallinity in short or moderate times (5-30 min). Also, digestion of herbaceous and 
agricultural waste is higher than the yields obtained following the dilute acid process 
and, due to the high pH and the fact that hemicellulose is not hydrolysed, lower 
quantities of degradation products (which may inhibit biologic processing) are 
produced. The requirement of an ammonium recycling system, the need of high 
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pressures and the low digestibility for hard and softwoods and high lignin-containing 
materials are the main drawbacks of this method. 
 
5.1.5.3 Chemical pretreatments 
 
5.1.5.3.1 Concentrated Acid 
The addition of acids as H2SO4 or H3PO4 allows dissolving crystalline cellulose 
quickly, which can be precipitated afterwards by the addition of water as amorphous 
cellulose, easier to digest. This method also allows the hydrolysis of hemicellulose into 
sugars. The inconveniences of these methods are the cost of the acids (which need to be 
recycled), the hazards associated with their handling, the corrosion they may cause to 
the reaction vessel and the formation of degradation products that can inhibit the 
biological activity (fermentation inhibition). Post-pretreatment detoxification adds 
additional cost to pretreatments following these routes. 
 
5.1.5.3.2 Alkaline 
These are methods consisting of the addition of strong bases (such as NaOH, 
KOH or Ca(OH)2) in order to hydrolyze the lignin and degrade the lignin-hemicellulose 
bonds. They can be performed at r.t., but longer times (e.g. 144 h) are needed than at 
higher temperatures (2 h at 120 ºC). These methods disrupt the lignin structure and 
achieve reduction in the cellulose crystallinity and a decrease in the polymerization 
degree of carbohydrates, but the low digestibility enhancement in softwoods, the high 
cost and difficult recovery of chemicals and the long reaction times are their main 
drawbacks. 
 
	
These methods use an organic solvent (as methanol, ethanol, acetone, ethylene 
glycol, organic acids, etc.) or a mixture of an organic solvent and water and an acid 
catalyst (HCl, H2SO4) to cleave hemicellulose and lignin. Expensive organic solvents 
can be recovered by distillation, but, on the other hand, recovery of solvents needs 
energy inputs and remaining solvents can inhibit biologic processing. Also, organic 
solvents are toxic and contaminating and their volatile and flammable nature poses an 
explosion hazard which needs to be controlled. 
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Biomass is degraded by microorganisms, usually fungi as white-rod and soft-rod 
fungi. These organisms degrade hemicellulose and lignin but leave cellulose intact. 
Energy requirements are low and conditions are mild, but they need long reaction times 
-usually between 2 and 6 weeks-, the hydrolysis yields are low and there is a potential 
loss of polysaccharides.304 They could potentially be combined with biomass storage. 
 
None of these methods is able to achieve enough cellulose decrystallization, 
increasing surface area, delignification and hemicellulose removal at short residence 
times without the formation of degradation products and being, at the same time, 
environmental friendly, safe and cost effective. In consequence, there is a need of 
developing new effective, economically viable, safe and non-contaminant 
pretreatments. 
 
5.1.6 Pretreatment of biomass with ionic liquids 
 
ILs have attracted attention for the pretreatment of biomass because they have 
many potential advantages over other methods. Their use could help to reduce the need 
of toxic, flammable and volatile chemicals used in other pretreatments and their 
associated wastes. Furthermore, IL pretreatments need relatively low temperatures, 
which help to reduce energy costs, compared with other methods and only atmospheric 
pressures, making the process easier to be carried out.305 Also, ILs can be recycled, 
which makes the process more environmentally friendly.302 The main disadvantage of 
ILs pretreatment methods is due to the cost of ILs, but future production of industrial 
quantities and the possibility of their recovery in the process will make their use 
economically competitive. Nevertheless, ILs are promising solvents for the pretreatment 
of biomass. 
Some ILs have shown the ability to dissolve lignocellulosic biomass, reducing 
cellulose crystallinity, its content in lignin and hemicellulose and increasing the sugar 
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yields and the kinetics of the subsequent enzymatic hydrolysis. These features make 
pretreatment methods based on cellulose dissolution the most effective of the suggested 
pretreatment methods. 
Cellulose can be dissolved in the ILs and then recovered for further hydrolysis 
by the use of an antisolvent as water, methanol or ethanol, which must be removed for 
recovery and recycling of IL. A recent publication suggests that the choice of 
antisolvent for the precipitation of cellulose has an effect on the subsequent 
saccharification, and water seems to be more effective than methanol and ethanol in 
terms of the yield of reducing sugars recovered, although its higher boiling point and 
higher energy requirement for evaporation compared with the organic solvents makes 
IL recovery more difficult.306 The cellulose recovered from ILs is amorphous and 
porous, and its use in enzymatic saccharification leads to a significant increase in sugar 
yields, also improving kinetics during enzymatic hydrolysis. It has been demonstrated 
that cellulose pretreated with IL lost its crystalline structure by the transformation of 
cellulose I to cellulose II (figure 5.13).307 Also, IL pretreatment allows delignification 
and hemicellulose removal.308 
 
 
 
Figure 5.13.- Loose of the crystalline structure in cellulose during IL pretreatment (image 
retrieved from ref. 294). 
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5.1.6.1. Cellulose solubility in ILs 
 
Imidazolium based ILs have shown their capacity to completely dissolve 
cellulose in concentrations up to 20% in weight.302 As in imidazolium based ILs, the 
nature of the anion determines the basicity and acidity of the ILs, it should have a 
profound impact on pre-treatment performance. The ability of ILs to dissolve cellulose 
is determined by parameters such as ion size and hydrogen bond basicity. It has been 
proposed that the inter- and intra-molecular hydrogen bonds of cellulose can be replaced 
by hydrogen bonds between the IL anion and the hydroxyl groups in cellulose (figure 
5.14), suggesting that the basicity of the ILs plays a role in the dissolution of cellulose 
in ILs,302 which has been confirmed by 13C and 35/37Cl NMR relaxation 
measurements.309  
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Figure 5.14.- At the left side, the semi-crystalline structure of cellulose, resulting of the 
hydrogen-bonding network between polysaccharide chains; at the right, disrupting of the cellulose 
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crystalline structure due to interaction with ILs (green spheres represent anions and blue spheres represent 
cations) (adapted from ref. 310). 
 
A study carried out employing a series of ILs with [C4C1im]
+ cation showed that 
their ability to dissolve cellulose decreased following the order [C4C1im][Cl] > 
[C4C1im][I] ≈ [C4C1im][Br] > [C4C1im][PF6], the latter being unable to dissolve 
cellulose.311 Another study with a different series of ILs with the same cation, 
[C4C1im]
+, and Brønsted basic anions, showed that the cellulose solubility decreases 
with their β parameter, which quantifies the hydrogen bond basicity.305 A similar trend 
was observed in the dissolution of pine wood chips with [C4C1im]
+ based ILs, where 
[C4C1im][CH3COO], the IL with higher β value among all the ILs studied, showed the 
best dissolution ability.312 
 
5.1.6.2. Delignification and hemicellulose removal 
 
Although the relationship between the structural features of biomass and 
enzymatic digestibility are not completely clear, there is consensus that lignin 
modification is essential in the improvement of biomass digestibility.313 In order to 
recover a pretreated biomass that could be enzymatically hydrolyzed, it is necessary to 
remove lignin and hemicellulose without degrading the fermentable sugar content. It 
has been observed that pretreatments with IL reduce the lignin content and the time 
required for the subsequent cellulose hydrolysis with prolonged pretreatment times and 
higher temperatures.305 
It is though that lignin interacts with the cations of ILs through hydrogen 
bonding and pi-pi interactions of their aromatic rings.302 A study employing ILs with the 
[C4C1im]
+ cation has showed that the ability of the ILs to dissolve the residual softwood 
kraft lignin decreased with anion type following the order: [C1SO4]
- > [Cl]- > [Br]- > 
[PF6]
-.314 Another study with alkylbenzenesulfonate based ILs, [C2C1im][CnPhSO3], 
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achieved lignin extractions of 93 %, and demonstrated that they could be reused six 
times without losing their delignification ability.315 
Other studies on the anion effect on the pre-treatment of biomass with mixtures 
containing 80 % IL and 20 % water, showed that [C4C1im][HSO4] removes lignin and 
hemicelluloses more efficiently than [C4C1im][C1SO3]; [C2C1im][C1CO2] had an even 
lower effect, but was able to remove lignin to some extent, meanwhile [C4C1im][Cl] and 
[C4C1im][OTf] showed a little effect on biomass composition.
32 This result seems to 
contradict the high lignin solubility reported for [C4C1im][Cl] and [C4C1im][OTf],
314,316 
but it may suggest that lignin extraction is also dependent on chemical modifications, 
not only in the solubilisation ability. 
 
5.1.6.3 Effect of the water content of ILs in pretreatment 
 
In order to implement ILs pretreatment at an industrial level, equipment and 
reagent cost, and the energy input needed for pretreatment and recycling of ILs are the 
main challenges. As it was mentioned before, the role of water is quite important in ILs 
chemistry. The addition of water to ILs reduces viscosity,317 facilitating the handling of 
the ILs, which can be quite viscous when dried, and could facilitate its recycling. 
Furthermore, as ILs are highly hygroscopic, operating with wetted ILs can reduce the 
energy requirements and decrease associated costs. Even though that the addition of 
water to an IL-cellulose mixture produces cellulose precipitation, the interaction 
between cellulose and ILs is so strong that it remains at low water concentrations.317 
Plus, it has been found that the subsequent enzymatic hydrolysis of cellulose can be 
faster with low water content and without compromising the solubilization of lignin and 
hemicellulose.317 
T. Welton et al. discovered that, while pre-treatment of biomass with dry 
[C4C1im][C1SO4] lead to a degraded and enzymatically non-digestible composite, the 
addition of a fraction of water to [C4C1im][C1SO4] allowed the regeneration of a highly 
digestible biomass fraction, achieving the best saccharification results after 
pretreatments with mixtures in the range of 90 % - 60 % vol. IL and 10 % - 40 % vol. 
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water. It was also observed that, under those conditions, the IL anion was partially 
hydrolysed and a mixture of [C4C1im][C1SO4] and [C4C1im][HSO4] ILs was recovered 
(scheme 5.2).32 
 
 
 
Scheme 5.2.- Hydrolysis of methylsulfate anion in presence of water (adapted from ref. 32). 
 
5.1.7 Enzymatic saccharification 
 
The enzymatic saccharification of biomass is another key step in the production 
of biofuels. This step consists of the conversion of polysaccharides from biomass into 
fermentable monosaccharides by the action of enzymes that can hydrolyze the bonds 
that link carbohydrates to polysaccharides. 
The enzymes involved in this process, cellulases and hemicellulases, belong to 
the group of the glycosyl hydrolases (GHs) and are synthesized by fungi and bacteria, 
being species such as Trichoderma reesei or Aspergillus niger the source of the main 
commercial employed GHs. Also, there are new cellulases mixtures being developed 
and studied in order to improve parameters such as hydrolytic performance, enzyme 
production costs, strain productivity or enzyme concentration at the end of 
fermentation.318 
Cellulases hydrolyze cellulose into D-glucose, the main fermentable sugar used 
in the production of bioethanol and other products as plastics, fibers, detergents, 
chemicals or pharmaceuticals. Hemicellulases hydrolyze hemicelluloses, yielding D-
xylose as the main product. D-xylose can be also fermented for the production of 
biofuels, but the conversion rate is lower than with cellulose because many 
microorganisms only utilize hexoses. Nevertheless, there are yeasts that can utilize 
pentose sugars and they are being developed, as it will improve the efficiency of the 
bioethanol production process and, therefore, reduce the price of ethanol.319 
The hydrolysis involves the simultaneous action of different cellulases and 
hemicellulases (figure 5.15). Endoglucanases hydrolyze intramolecular β-1,4-glucosidic 
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bonds in amorphous cellulose (but have little activity over crystalline glucose) to 
produce glucan oligomers; exoglucanases (cellobiohydrolases) hydrolyze cellobiose 
units and glucose trimers from the chains ends and β-glucosidases hydrolyze glucan 
oligomers and cellobiose to glucose. Endoxylanases and β-xylosidases work in a similar 
fashion in order to hydrolyze hemicelluloses. In the bioethanol production from biomass 
is necessary to employ enzymes systems with complementary functions, as the ones 
described.291,320 
 
Figure 5.15.- Enzymes such as cellulases synthesized by fungi and bacteria work together to 
degrade cellulose and other structural polysaccharides in biomass (image retrieved from U.S. Department 
of Energy Genomic Science program image gallery, http://genomics.energy.gov). 
 
5.1.8 Hydrolysis of IL-pretreated lignocellulosic biomass 
 
The best glucose yields after enzymatic saccharification with IL pretreated 
biomass were achieved after pretreatments with [C4C1im][C1SO4], [C4C1im][HSO4], 
[C4C1im][C1SO3] and [C2C1im][C1COO].
32,305 Despite the comparatively low β value of 
[C4C1im][HSO4], [C4C1im][C1SO3] and [C4C1im][C1SO4], the ability of these ILs to 
remove lignin and hemicelluloses allowed the recovery of more than 90 % of the 
original glucan, after enzymatic saccharification. The results obtained with 
[C2C1im][C1COO] in the pretreatment of switchgrass increased the hydrolysis yield 
more than 16-fold compared to a dilute acid pretreatment.305 These results show that, 
even though the nature of the anion has a profound impact on pre-treatment, 
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saccharification yields are not dependent of the β value and the solubilisation of the 
biomass in the IL during pre-treatment.32 
On the other hand, xylose yield after pre-treatment of Miscanthus giganteus with 
[C4C1im][HSO4] (20%) was lower compared with the obtained after pre-treatment with 
[C2C1im][C1CO2] (38%). This could be explained by the increasing presence of protons 
when using [C4C1im][HSO4] and the ability of the [C1CO2]
- anion to combine with 
protons forming acetic acid, a weak acid with a small dissociation constant, exerting a 
buffering effect.321 This characteristic protects hemicelluloses from acid hydrolysis, but 
also inhibits the depolymerisation of lignin. The highest xylose yields, up to 64%, were 
reported for the pretreatment of maple wood flour with 1-butyl-3-metylimidazolium 
acetate, [C4C1im][C1CO2].
322 
It was also observed that the use of [C4C1im][HSO4] lead to a high rate of sugar 
monomers and furfural in the pre-treatment liquors, furfural concentration being larger 
than the monomer fraction, and a low proportion of oligomers from hemicelluloses. The 
fact that the use of [C4C1im][C1SO3] led to a lower conversion of furfurals and that 
[C2C1im][C1CO2] yielded only oligomers, without the formation of xylose or furfural, 
suggests that the acidity of the anion plays an important role in the formation of furfural 
from xylose. However, the amount of glucose monomers and HMF release was low in 
all cases, showing that the stability of cellulose towards hydrolysis and degradation is 
high under all pre-treatment conditions.32 
The efficiency of the enzymatic hydrolysis of pretreated biomass decreases with 
the reuse of the IL, although the yield of reduced sugars obtained from wheat straw 
pretreated for 12 h with [C2C1im][C2PO3] decreased only from 54.8% to 52.8% after 5  
cycles.305 
 
5.1.9 The search of the most suitable ionic liquid for the pretreatment of 
biomass 
 
In order to improve biomass pretreatment with ILs, research should focus on 
cheap and easy-to-prepare ILs with low melting points, viscosity and toxicity.  
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As mentioned above, previous results in the pretreatment of biomass with 1,3-
dialkylimidazolium ILs showed a very good pretreatment performance of ILs with 
hydrogensulfate anions. Biomass recovered from pretreatment with this kind of ILs 
gave high saccharification yields, comparable to the yields obtained with the 
methylsulfate based ILs, and an improved delignification.32 On the other hand, the 
substitution of 1,3-dialkylimidazolium ([CnCmim]
+) cation with 1-alkylimidazolium 
([CnHim]
+) cation would have great benefits for the industrial application of ILs in 
biomass pretreatment, as the synthesis of ILs with monoalkylated imidazolium cations 
is cheaper and easier compared with the synthesis of ILs with dialkylated imidazolium 
cations. A first study with 1-butylimidazolium hydrogensulfate, [C4Him][HSO4], 
showed that the use of this IL also lead to very good delignification and hemicelluloses 
removal, up to 93% of lignin and 95% of hemicellulose were removed with the use of 
this IL as pretreatment solvent. On the other hand, enzymatic saccharification yields 
were slightly lower (75%) compared with [C4C1im][HSO4] (85%). This could be 
ascribed to a slight loss of glucan during pretreatment caused by the higher acidity of 
this IL.32 As it can be observed, 1-alkylimidazolium hydrogensulfate derivatives are 
promising ILs for biomass pre-treatment and a model for other protic hydrogen-sulfate 
based ionic liquids. However, these ILs differ in acidity from their dialkylimidazolium 
analogues; in fact, the acidity can be tuned by varying the ratio between base 
(alkylimidazole) and acid (H2SO4). Therefore, in order to optimise their performance in 
the pretreatment of biomass, more research is needed to find the best acid/base ratio in 
the mono-alkylated imidazolium hydrogensulfate ILs as well the optimal pretreatment 
conditions. 
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5.2 Results and discussion 
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5.2.1 Introduction 
 
The scope of this work was to study the effect of the acidity of a protic IL made 
from an 1-alkylimdazole and sulphuric acid by varying the acid-base ratio on its 
performance in biomass pretreatment. 
Previous results in the pretreatment of lignocellulosic biomass with 1,3-
dialkylimidazolium ILs showed a very good pretreatment performance of ILs with the 
methyl sulfate anion. The best results were obtained when mixtures of 60-90 vol% IL 
and 40-10 vol% water were employed. However, under these conditions, it was 
observed that alkyl sulfate anions suffered from hydrolysis, and the IL recovered after 
pretreatment was a mixture of hydrogen sulfate and alkyl sulfate anions. The subsequent 
study of the performance of ILs with only hydrogen sulfate anions, showed that biomass 
recovered from pretreatment with this kind of ILs also gave high saccharification yields, 
comparable to the yields obtained with the methyl sulfate IL, and an improved 
delignification and hemicelluloses removal.32 
Furthermore, the use of mono-alkylated imidazolium based ILs instead of 1,3-
dialkyl-imidazolium based ILs would allow to reduce associated cost and facilitate ILs 
synthesis, which are desirable characteristics from an industrial point of view. A first 
study with butylimidazolium hydrogensulfate, [C4Him][HSO4], showed that the use of 
this IL also led to very good delignification and hemicelluloses removal. On the other 
hand, enzymatic saccharification yields were slightly lower compared to 
[C4C1im][HSO4].
32 
These results indicated that control of the acid/base ratio of the mono-alkylated 
imidazolium hydrogen sulfate ILs, water content and pretreatment time may be of 
significant interest in order to understand and possibly optimise their performance in the 
biomass pretreatment. 
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5.2.2 Ionic liquids synthesis 
 
 
Scheme 5.3.- Synthesis of 1-butylimidazolium hydrogen sulphate (32), C4im:H2SO4 = 1.0:1.0, as 
a model reaction for the synthesis of all monoalkylated imidazolium hydrogen sulfate ILs used in this 
work. All the ILs were prepared in analogous way, only with varying ratios of butylimidazole (31) and 
sulfuric acid. 
 
In order to investigate the effect of the acidity of the mono-alkylated 
imidazolium hydrogen sulfate ILs in biomass pretreatment, a series of different 
mixtures of butylimidazole and sulfuric acid were prepared via the addition of different 
ratios of sulfuric acid to butylimidazole in water (scheme 5.3, table 5.1). As the amount 
of proton transfer occurred during ILs synthesis is not known, the ILs notation will refer 
to the ratio of butylimidazole to sulfuric acid employed in the synthesis of each IL, as it 
is shown in table 5.1. Also, the notation for mixtures of IL and water will indicate the 
vol% of water added to the mixture. For instance, a mixture of 80 vol% C4Im:H2SO4 = 
1.00:0.99 and 20 vol% H2O will be labelled as C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.99/20%. 
 
Table 5.1.- Equivalents of H2SO4 and 1-butylimidazole employed in the ILs synthesis, ILs 
notation, yields and water content of dried ILs. 
IL 
H2SO4 
(eq.) 
1-butylimidazole (eq.) 
Yield 
(%) 
H2O 
(wt%) 
C4Im:H2SO4 = 1.00:1.50 1.50 1.00 99 0.89 
C4Im:H2SO4 = 1.00:1.01 1.01 1.00 96 0.33 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.99 0.99 1.00 98 0.87 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.80 0.80 1.00 98 1.60 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.67 0.67 1.00 99 2.83 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.50 0.50 1.00 99 2.33 
 
Structure, composition and purity of ILs were confirmed by 1H-NMR, 13C-
NMR, mass spectroscopy and elemental analysis. Water content was measured 
employing a Karl-Fischer titrator. 
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5.2.3 Biomass pretreatment 
 
The lignocellulosic biomass used in this study was Miscanthus giganteus whole 
stems which were air-dried, ground and sieved before use. The moisture content and 
oven dried weight (ODW) were determined by overnight drying of the biomass at 105 
ºC.  
The yield of biomass recovered after pretreatment was lower after treatment with 
80% IL 20% water mixtures than with dry ILs (figure 5.16). For 80% IL 20% water 
mixtures, the yield of biomass recovered after pretreatment was lower with longer 
pretreatment times (figure 5.17). It was observed that the biomass recovered after 
pretreatment decreased with increasing IL acidity up to C4Im:H2SO4 = 1.00:1.01. The 
lowest yield of precipitated biomass, 41%, was achieved with C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.01/20% after a 24 h pretreatment. 
A further increase of the acidity with the IL C4Im:H2SO4 = 1.00:1.50 led to an 
increase in the recovered biomass yield, up to 128%, when dry IL was employed for 24 
h. It was observed that the solid fractions recovered after pretreatments with 
C4Im:H2SO4 = 1.00:1.50 and C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.50/20% were either partially or 
completely desgraded and the recovered solid after pretreatments carried out for more 
than 4 h were not digestible at all. 
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Figure 5.16.- Yields of biomass recovered after pretreatments with dry IL and 80% IL 20% 
water mixtures for 24 h at 120 ºC. 
 
 
 
Figure 5.17.- Yields of biomass recovered after pretreatments with 80% IL 20% water mixtures 
for 4 h and 24 h at 120 ºC. 
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5.2.4 Lignin recovery 
 
The supernatant obtained after pretreatment was dried under vacuum at 40 °C to 
remove methanol. Then, 30 ml of water were added and the lignin fraction precipitated. 
The precipitate was washed 2 times with distilled water, air-dried overnight and dried 
under high vacuum at 50 °C to obtain the oven-dried weight. 
When pretreatment was carried out with dried ILs it was found that increasing 
the acidity of the IL led to an increase in the precipitate yields. These pretreatments 
resulted in a lower recovery compared to the pretreatments that employed 80% IL 20% 
water mixtures for 24 h, but slightly higher than the 4 h pretreatments with the IL-water 
mixtures. The highest recovery achieved with dry IL, 83%, was obtained with 
C4Im:H2SO4 = 1.00:1.01 (figure 5.18). 
 
 
 
Figure 5.18.- Comparison of precipitate recovered after IL pretreatment of Miscanthus giganteus 
with dry ILs and 80% IL 20% water mixtures at 120 ºC for 24 h, yields are the amount of precipitate in 
relation to the amount of  lignin in untreated biomass. 
 
When pretreatment was carried out with a mixture of 80% IL and 20% water for 
24 h the trend was similar, and it was found that increasing acidity of the IL, from 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.50/20%  up to C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.01/20% , led to an 
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increase in the precipitate yields. These pretreatment conditions resulted in a higher 
recovery of lignin when C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.01/20% was employed, allowing the 
recovery of 94% of the lignin present in original biomass. When the pretreatment time 
was shorter (4 h) recovery was generally lower; nevertheless the same tendency was 
observed, and a higher precipitate recovery (72%) was achieved again with 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.01/20%. Also, with this IL, a pretreatment of 2 h yielded a 
64% of precipitate recovery (figure 5.19). 
 
 
 
Figure 5.19.- Comparison of lignin yields recovered after 4 h and 24 h pretreatments of 
Miscanthus giganteus at 120 ºC with 80% IL 20% water mixtures; yields are the amount of precipitate in 
relation to the amount of  lignin in the untreated biomass. 
 
Increasing the acidity by using [C4Him][HSO4] with 50% eq. excess of sulfuric 
acid degraded most of biomass when the pretreatment was performed for 24 h. Under 
these conditions no glucose was released after enzymatic saccharification and the 
precipitate recovery was of only 6% (figure 5.20). A 4 h pretreatment using the same IL 
allowed the recovery of a larger precipitate (38%) and also resulted in some glucose 
release after enzymatic saccharification (20%). However, a shorter pretreatment for 15 
min had little effect on the biomass, allowing the recovery of a 3% of precipitate and 
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yielding a 12% of glucose release after enzymatic saccharification. As it can be seen, it 
is difficult to achieve a pretreatment time that allows processing most of the biomass 
before the acid excess starts to decompose it when a great excess of strong acid is 
present. 
 
 
 
Figure 5.20.- Comparison of precipitate yields relative to Klason lignin after pretreatment at 120 
ºC with C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.01/20% and C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.50/20% and different 
pretreatment times. 
 
5.2.5 Effect of the IL acidity on the saccharification yield 
 
In order to study the effect of pretreatment with [C4HIm][HSO4] on the 
enzymatic saccharification yields, enzymatic saccharification of the recovered 
pretreated biomass samples and untreated Miscanthus giganteus was carried out 
following the LAP procedure “Enzymatic Saccharification of Lignocellulosic Biomass” 
(NREL/TP-510-42629). In order to study sugar release with time, 700 µl samples were 
collected every 24 h.  
The resulting graphs that represent sugar release with time show that, although 
most of the sugar release happens within the first 24 h, some of the enzymatic sugar 
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release still happens between 72 h and 96 h of enzymatic saccharification, suggesting 
the possibility of achieving slightly higher yields with longer saccharification times 
(figures 5.21 and 5.25). 
 
 
Figure 5.21.- Glucose yield during enzymatic saccharification for Miscanthus giganteus 
pretreated at 120 ºC for 24 h with 80% IL 20% water mixtures and different acidities. 
 
Glucose yields after 96 h of enzymatic saccharification show the influence of the 
IL acidity, the water content and the pretreatment time. A pretreatment time of 24 h 
with 80% IL 20% water mixtures resulted in higher glucose yields than pretreatments 
with dry ILs for 24 h (figure 5.22), no matter which IL was used. Pretreatments of 24 h 
resulted in better yields than pretreatment with the same mixtures for 4 h (figure 5.23). 
The best yields were obtained with the ILs C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.80/20% (89%), 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.99/20% (90%) and C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.01/20% 
(84%) and are comparable with the ones achieved with [C4C1im][HSO4]80% and 
[C4C1im][C1SO4]80% (85%) under similar conditions.
32
 Glucose yields were generally 
lower with less acidic ILs. Furthermore, pretreatment with C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.01/20% resulted in higher sugar yields in shorter pretreatment times than the less 
acidic mixtures, achieving a yield of 80% after a 4 h pretreatment. This suggests that the 
presence of additional protons in the pretreatment media accelerates the pretreatment.  
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Figure 5.22.- Comparison of glucose yields after 96 h of enzymatic saccharification for 
Miscanthus giganteus pretreated with dry ILs and 80% IL 20% water mixtures at 120 ºC for 24 h. 
 
 
 
Figure 5.23.- Comparison of glucose yields after 96 h of enzymatic saccharification for 
Miscanthus giganteus pretreated with 80% IL 20% water mixtures at 120 ºC for 4 h and 24 h. 
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When comparing the glucose yields achieved with C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.01/20% after 2 h (65%), 4 h (80%) and 24 h (84%) pretreatments, it can be seen 
that the pretreatment was already close to its completion after 4 h, and that the slight 
acid excess helped to accelerate pretreatment but was not enough to degrade the 
cellulose (figure 5.24). However, the very high sulfuric acid concentration in 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.50/20% did not increase the speed of pretreatment, but 
resulted in biomass degradation. The glucose yields after 15 min and 4 h pretreatments 
(11% and 20% respectively) were low and no glucose was enzymatically released after 
the 24 h pretreatment. 
 
 
 
Figure 5.24.- Comparison of glucose yields obtained after pretreatments at 120 ºC with 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.01/20%  and C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.50/20% and different pretreatment 
times. 
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Figure 5.25.- Xylose + mannose + galactose yield evolution during enzymatic saccharification 
for Miscanthus giganteus pretreated during 24 h with 80% IL 20% water mixtures and different rates 
acidity. 
 
The trends observed for the release of hemicellulose sugars were different to that 
observed for glucose, as the best sugar yields were achieved with less acidic ILs. For 
these sugars, the ILs C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.99/20%  and C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.01/20%  gave lower yields of hemicellulose sugars after a 24 h pretreatment (10 
% and 6% respectively) than after the 4 h pretreatments (29% and 22%). The slightly 
less acidic IL C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.80/20% allowed achieving a similar yield after 
a 4 h pretreatment (30%), but in this case the yield increased with longer treatment time 
(34% after a 24 h pretreatment). When the less acidic ILs water mixtures 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.67/20% and C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.50/20% were 
employed, the hemicellulose sugars release seemed to be much slower, however, yields 
increased with time allowing the achievement of higher hemicellulose sugars yields. 
The best yield, 39%, was achieved with C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.67/20% after 24 h of 
pretreatment (figure 5.26). This is slightly higher than the obtained with 
[C2C1im][C1CO2]80% under similar conditions.
32 These results seem to suggest that, 
although improving the solubilisation rate of hemicellulose, increasing acidity of the 
medium accelerates degrading hemicelluloses. These results are in concordance with the 
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observed inhibition of the acid-catalysis hydrolysis of hemicelluloses polymers when 
pretreatments were carried out employing ILs with basic anions, such as acetate. That 
anion is capable of combining with protons to form acetic acid, an acid with a small 
dissociation constant, showing a buffering effect.321 For example, xylose yields in the 
pretreatment of maple wood flour with 1-butyl-3-metylimidazolium acetate, 
[C4C1im][C1CO2], were reported to be as high as 64%.
322 
 
 
 
Figure 5.26.- Comparison of hemicellulose sugars yields after 96 h of enzymatic 
saccharification for Miscanthus giganteus pretreated with dry ILs and 80% IL 20% water mixtures at 120 
ºC for 24 h. 
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Figure 5.27.- Comparison of hemicellulose sugars yields after 96 h of enzymatic 
saccharification for Miscanthus giganteus pretreated with 80% IL 20% water mixtures at 120 ºC for 4 h 
and 24 h. 
 
5.2.6 Effect of IL acidity on biomass composition 
 
Compositional analysis of the recovered pretreated biomass samples and 
untreated Miscanthus giganteus was carried out following the LAP procedures 
“Preparation of samples for compositional analysis” (NREL/TP-510-42620), 
“Determination of extractives in biomass” (NREL/TP-510-42619), “Determination of 
Total Solids in Biomass and Total Dissolved Solids in Liquid Process Samples” 
(NREL/TP-510-42621) and “Determination of Structural Carbohydrates and Lignin in 
Biomass” (NREL/TP-510-42618). The percent of total solids was determined using 
method B, “convention oven drying”. 
Mass closure was calculated by summing the percents for every component 
(glucan, xylan, arabinan, galactan, mannan, lignin, ash content and extractives [where 
applicable]) and the mass loss during pretreatment (which corresponds to the biomass 
fraction solubilised in the pretreatment liquor). Although the mass closure rarely 
matches 100% due to small imperfections of the method, the deviations observed in 
these experiments were bigger than expected. In some cases, it was observed that the 
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sum was significantly lower than 100% (figure 5.28). The mass closure was, in general, 
lower after pretreatments employing dry IL. However, a mass closure lower than 100% 
was also detected for some pulps pretreated with 80% IL 20% water mixtures and, in 
these cases, it was particularly low after shorter pretreatments. This is likely to be due to 
the presence of residual IL in the recovered pretreated biomass. However, since the 
composition of the pretreated biomass was obtained as percent of the total biomass 
weight after pretreatment, unidentified substance obscuring the mass closure can be can 
be counted towards the mass loss, and it has no effect on the accuracy of compositional 
analysis data. Furthermore, it was observed that modifying the washing protocol with 
the addition of an extra washing step allowed achieving better mass closures. This 
modification was introduced in the pretreatment with C4Im:H2SO4 = 1.00:1.01, and led 
to mass closures better than 99% for biomass pretreated with C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.01/20% for 2 h, 4 h and 24 h. 
 
 
 
Figure 5.28.- Mass closures of  recovered biomass obtained after pretreatments with dry ILs and 
80% IL 20% water mixtures at 120 ºC. 
 
When comparing similar pretreatment conditions employing ILs with increasing 
acidity, it was observed that hemicellulose removal increased with IL acidity. For 
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delignification, a similar trend was observed when no excess of sulfuric acid was 
present, while the presence of a large amount of H2SO4 led to an increasing amount of 
lignin or a lignin-like substance in the recovered biomass. For instance, delignification 
of biomass recovered after a 4 h pretreatment increased from 83% with 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.99/20%, to 87% with C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.01/20%. 
Meanwhile, pretreatment with C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.50/20% resulted in a negative 
value, -7%, which implies that the total amount of lignin after pretreatment is higher 
than the initial amount of lignin in untreated biomass (table 5.2, figure 5.29). This can 
be ascribed to the formation of pseudo-lignin in the presence of acid. Pseudo-lignin is 
an aromatic material that is acid insoluble and, therefore, yields a positive Klason-lignin 
value. It is not derived from native lignin and is very likely to be formed from 
carbohydrates degradation. Furthermore, pseudo-lignin has been reported to appear in 
biomass recovered after acid pretreatments.300 A similar acid effect was observed for the 
24 h pretreatment, where the best delignification, 94%, was achieved when 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.99/20% was employed, and then decreased to 91% with 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.01/20% (table 5.3, figure 5.30). 
 
Table 5.2.- Composition of untreated Miscanthus and Miscanthus pretreated with 80% IL 20% 
H2O mixtures for short pretreatment times at 120 ºC, given percents are relative to the biomass weight 
employed for pretreatment. 
% recovered 
relative to the 
untreated biomass 
Time 
(h) 
Glu Xyl Gal Ara Man Lignin Ash Extracts Mass 
Loss 
C4Im:H2SO4/H2O 
= 1.00:0.50/20% 
4 46.4 17.2 0.0 0.4 0.1 22.9 0.6 0.0 12.4 
C4Im:H2SO4/H2O 
= 1.00:0.67/20% 
4 38.1 12.8 0.0 0.9 2.3 17.2 0.6 0.0 28.1 
C4Im:H2SO4/H2O 
= 1.00:0.80/20% 
4 44.8 11.3 0.0 0.8 1.0 9.00 0.6 0.0 32.6 
C4Im:H2SO4/H2O 
= 1.00:0.99/20% 
4 44.5 11.7 0.0 0.1 0.0 3.0 0.1 0.0 39.6 
C4Im:H2SO4/H2O 
= 1.00:1.01/20% 
2 39.9 7.9 0.0 0.9 0.0 4.7 1.4 0.0 45.3 
C4Im:H2SO4/H2O 
= 1.00:1.01/20% 
4 38.9 5.6 0.0 0.9 0.0 3.0 1.2 0.0 50.3 
C4Im:H2SO4/H2O 
= 1.00:1.50/20% 
4 31.6 0.2 1.2 0.0 0.0 25.5 1.0 0.0 40.5 
C4Im:H2SO4/H2O 
= 1.00:1.50/20% 
0.25 41.2 15.4 1.9 1.2 0.0 19.2 1.6 0.0 12.1 
Untreated Wood - 43.2 19.4 2.5 3.2 1.2 23.9 0.9 5.6 0.00 
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Figure 5.29.- Composition of untreated Miscanthus and Miscanthus pretreated with 80% IL 20% 
H2O mixtures for 4 h or less at 120 ºC, given percents are relative to the biomass weight employed for 
pretreatment. 
 
For pretreatment with C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.01/20% carried out for 2, 4 and 
24 hours, the hemicellulose removal and delignification were most advanced after 24 
hours. As it is shown in tables 5.2 and 5.3, hemicelluloses removal increased from 67% 
after a 2 hours pretreatment to 75% after a 4 hours pretreatment and 94% after a 24 h 
pretreatment. Lignin removal showed a similar trend, increasing from 81% after 2 hours 
and 87% after 4 hours to 91% after 24 hours pretreatment. These conditions, 24 h 
pretreatment with C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.01/20%, allowed the most extensive 
hemicellulose and lignin removal compared to any other pretreatment tested. The 
removal of 94% of the hemicelluloses and 91% of the lignin from untreated Miscanthus 
giganteus resulted in a very clean cellulose pulp. After this pretreatment, the glucan 
content increased from 43% in untreated Miscanthus giganteus to 86% in the recovered 
biomass, and 82% of the original glucan was still present in the biomass. It allowed 
recovering 41% of the biomass employed, showing that more than half the original 
biomass was solubilised in the pretreatment liquor (table 5.3, figure 5.29). Other 
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pretreatment conditions allowed recovery of a larger amount of glucan, but resulted in 
less extensive delignification and hemicellulose removal, obtaining a less pure pulp. 
 
Table 5.3.- Composition of untreated Miscanthus and Miscanthus pretreated with 80% IL 20% 
H2O mixtures for 24 h at 120 ºC, given percents are relative to the biomass weight employed for 
pretreatment. 
% recovered 
relative to the 
untreated biomass 
Glu Xyl Gal Ara Man Lignin Ash Extracts Mass 
Loss 
H2O 36.7 3.3 0.0 0.9 0.0 19.1 0.3 0.0 39.7 
C4Im:H2SO4/H2O 
= 1.00:0.50/20% 
45.7 13.4 0.0 0.8 0.4 12.4 0.3 0.0 24.0 
C4Im:H2SO4/H2O 
= 1.00:0.67/20% 
40.8 11.4 0.0 0.2 1.6 7.3 0.5 0.0 38.2 
C4Im:H2SO4/H2O 
= 1.00:0.80/20% 
45.7 7.6 0.0 0.6 0.8 3.7 0.6 0.0 41.0 
C4Im:H2SO4/H2O 
= 1.00:0.99/20% 
42.0 4.2 0.0 0.7 0.0 1.4 0.2 0.0 51.5 
C4Im:H2SO4/H2O 
= 1.00:1.01/20% 
35.3 1.5 0.0 0.0 0.0 2.2 1.0 0.0 59.9 
Untreated Wood 43.2 19.4 2.5 3.2 1.2 23.9 0.9 5.6 0.00 
 
 
 
Figure 5.30.- Composition of untreated Miscanthus and Miscanthus pretreated with 80%IL 20% 
H2O mixtures for 24 h at 120 ºC, given percents are relative to the biomass weight employed for 
pretreatment. 
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The composition of untreated Miscanthus giganteus and the biomass recovered 
after 24 h pretreatments with dry IL is shown in table 5.4 and figure 5.31. 
 
Table 5.4.- Composition of untreated Miscanthus and Miscanthus pretreated with dry ILs for 24 
h at 120 ºC, given percents are relative to the biomass weight employed for pretreatment. 
% recovered relative to the 
untreated biomass 
Glu Xyl Gal Ara Man Lignin Ash Extracts Mass 
Loss 
H2O 36.7 33 0.0 0.9 0.0 19.1 0.3 0.0 39.7 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.50 42.3 15.6 0.0 0.9 0.5 18.3 1.2 0.0 16.7 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.67 40.3 18.5 0.0 1.6 15 18.4 0.8 0.0 18.9 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.80 44.8 9.8 0.0 1.2 0.77 9.9 0.6 0.0 33.0 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.99 29.8 3.6 0.0 0.5 0.0 5.4 0.2 0.0 60.4 
C4Im:H2SO4 = 1.00:1.01 34.6 2.3 0.0 0.0 0.0 2.9 0.9 0.0 59.3 
Untreated Wood 43.2 19.4 2.5 3.2 1.2 23.9 0.9 5.6 0.0 
 
 
 
Figure 5.31.- Composition of untreated Miscanthus and Miscanthus pretreated with dry ILs for 
24 h at 120 ºC, given percents are relative to the biomass weight employed for pretreatment. 
 
As it can be seen in the tables 5.2, 5.3 and 5.4 and the figures 29, 30 and 31, 
pretreatments with 80% IL 20% water mixtures gave better delignification and 
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hemicellulose removal than dry IL. A longer pretreatment time also increased 
delignification and hemicellulose removal. 
 
5.2.7 Effect of IL acidity on delignification and lignin recovery 
 
As it was explained before (section 5.2.4), it was possible to recover a 
precipitate from the IL liquor. It was also shown that the yield of precipitate was higher 
with 80% IL 20% mixtures than with dry IL, and that increasing the pretreatment time 
and the IL acidity -up to an 1% excess of sulfuric acid- also increased the yield. The 
highest precipitate yield, 94%, was achieved with C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.01/20% 
after a 24 h pretreatment. 
As it can be seen in the figures 5.32, 5.33 and 5.34, the yield of precipitate 
seems to be related to the delignification ability of the IL employed. Again, increasing 
the pretreatment time led to more of lignin removal, and the addition of a 20% of water 
also allowed better delignification. In general, the ability to remove lignin also increased 
with the acidity of the IL, but only up to a 1% excess of sulfuric acid. Nevertheless, the 
best delignification (94%) was achieved with C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.99/20% after a 
pretreatment of 24 hours, slightly higher than the achieved with C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.01/20% (91%). In some cases, for example C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.01/20% 
after a 24 h pretreatment, it was observed that the amount of precipitate was larger than 
the delignification. This has been observed before,32 and it has been proposed that this is 
due to the formation of water insoluble carbohydrate degradation products (pseudo-
lignin) in the presence of acid. 
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Figure 5.32.- Effect on the lignin removal and precipitate yield after pretreatment of Miscanthus 
giganteus with 80% IL 20% water mixtures for 4 h. Values are relative to the lignin content of the 
untreated biomass. The recovered precipitate may not only contain lignin, but also an unknown amount of 
ash and/or polymeric degradation products from the hemicelluloses degradation and likely also some 
water-insoluble hemicellulose oligomers. 
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Figure 5.33.- Lignin removal and precipitate yield after pretreatment of Miscanthus giganteus 
with 80% IL 20% water mixtures for 24 h. Values are relative to the lignin content of the untreated 
biomass. The recovered precipitate may not only contain lignin, but also an unknown amount of ash 
and/or polymeric degradation products from the hemicelluloses degradation and likely also some water-
insoluble hemicellulose oligomers. 
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Figure 5.34.- Effect on the lignin removal and precipitate yield after pretreatment of Miscanthus 
giganteus with dry ILs for 24 h. Values are relative to the lignin content of the untreated biomass. The 
recovered precipitate may not only contain lignin, but also an unknown amount of ash and/or polymeric 
degradation products from the hemicelluloses degradation and likely also some water-insoluble 
hemicellulose oligomers. 
 
5.2.8 Biomass digestibility 
 
Once the sugar release during enzymatic saccharification and the composition of 
every pretreated sample was known, the digestibility of biomass sugars was calculated. 
This parameter relates the amount of the recovered polysaccharide present in the 
recovered pretreated biomass to the amount of sugar monomers released during 
enzymatic saccharification (in %). Plus, cellulose digestibility is closely related to 
hemicelluloses and lignin removal.320,323 It is important to note that the information 
obtained this way is independent from the total sugar yield, as it is possible to perform 
pretreatments that allowed recovering a small fraction of the original glucan but in a 
highly digestible form. 
 
                                                 
323
 H. T. Tang and K. T. Lee, Chemical Engineering Journal, 2012, 183, 448. 
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5.2.8.1 Glucan digestibility 
 
The best digestibility was obtained after 24 h pretreatments with 80% IL 20% 
water mixtures (figures 5.35 and 5.36). The pretreatment conditions which led to better 
hemicellulose and lignin removal, which increased with IL acidity up to 1% sulfuric 
acid excess, also resulted in better biomass digestibility. Although total glucose yields 
were the highest with C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.99/20% and C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.80/20%, due to the higher biomass recovery the best digestion, 98%, was 
obtained for biomass pretreated for 24 h with C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.01/20%. This 
pretreatment allowed almost complete delignification and hemicellulose removal from 
biomass and the recovered glucan was completely digested after 96 h of enzymatic 
saccharification. 
 
 
 
Figure 5.35.- Cellulose digestion from recovered biomass pretreated with dry ILs and 80% IL 20 
% water mixtures for 24 h at 120 ºC after 96 h of enzymatic saccharification. 
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Figure 5.36.- Cellulose digestion from recovered biomass pretreated with 80% IL 20 % water 
mixtures for 4 h and 24 h at 120 ºC after 96 h of enzymatic saccharification. 
 
5.2.8.2 Hemicellulose digestibility 
 
In the case of the hemicellulose sugars, better digestibility was obtained after 24 
h pretreatments with 80% IL 20% water mixtures, with the exception of 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.99/20% , which gave a lower hemicellulose digestion 
compared to dry IL (figure 5.37). Meanwhile, the digestibility of biomass pretreated for 
4 h increased with IL acidity, while for the 24 h pretreated biomass digestibility 
increased with the IL acidity starting from C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.50/20% up to 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.80/20%, resulting in the highest digestibility (94%). The 
digestibility decreased again when further increasing the acidity (figure 5.38). The use 
of C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.01/20%  for 4 h also led to a digestion of 94%, but the 
amount of hemicellulose sugars recovered in the biomass was lower (24% of the 
original hemicellulose sugars content for the biomass pretreated with this IL and 36% 
for the biomass pretreated with C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.80/20%). 
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Figure 5.37.- Hemicellulose sugars digestibility from recovered biomass pretreated for 24 h. The 
conditions were with dry ILs and 80% IL 20 % water mixtures at 120 ºC after 96 h of enzymatic 
saccharification. 
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Figure 5.38.- Hemicellulose sugars digestibility of recovered biomass pretreated with 80% IL 20 
% water mixtures for 4 h and 24 h at 120 ºC after 96 h of enzymatic saccharification. 
 
5.2.9 Conclusions 
 
In general, it was observed that pretreatment employing 80% IL 20% water 
mixtures resulted in better hemicellulose removal and delignification than pretreatment 
with dry IL, which led to higher glucose yields and digestibility with 80% IL 20% water 
mixtures than with dry ILs. Also, pretreatment time had a big influence on 
delignification, hemicelluloses removal, sugars yields and digestibility. It was observed 
that, in general, 24 h pretreatments were more effective than shorter ones. 
It was also observed that some pretreatments, especially those carried out with 
dry IL, resulted in a poor mass closure for recovered biomass and that the protocol for 
biomass pretreatment with ILs could be improved including an extra washing step after 
pretreatment. 
The possibility of achieving, a high delignification and hemicellulose removal 
on one hand, and a high glucose yield with a short pretreatment time on the other is of 
great interest from an industrial point of view. Although C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.99/20% treatment gave a slightly higher glucose yield after 24 h of pretreatment, 
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90%, pretreatment with C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.01/20%  was much faster, achieving 
comparable glucose yields after 4 h (80%) and 24 h (84%). 
Digestibility of cellulose pretreated with ILs is closely linked to their 
delignification and hemicellulose removal, which are dependent on the availability of 
protons in the pretreatment liquor. It was possible to achieve almost complete digestion 
(98%) after 24 h pretreatment with C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.01/20%, the IL that 
showed the highest delignification (91%) and hemicelluloses removal (94%). Digestion 
of cellulose pretreated with the same IL for 4 h was slightly lower (89%) but the 
glucose yield was comparable because of the higher glucose recovery obtained with the 
4 h pretreatment (90% of the total glucose content in untreated Miscanthus giganteus) 
compared with the glucose recovered after the 24 h pretreatment (82%). 
In the case of the hemicellulose sugars, it was observed that the enzymatic 
digestibility is also linked to the extent of delignification and hemicelluloses removal, 
although the latter will reduce the overall yield that can be achieved. The digestibility of 
these sugars, in general, also increases with acidity during pretreatment but, as 
increasing acidity is linked to a higher hemicellulose removal, the highest yields of 
these sugars were achieved with less acidic ILs. Furthermore, rates of saccharification 
are also affected by the acidity of the pretreatment solvent and, although less acidic ILs 
gave higher hemicellulose sugar yields, the release of these sugars is slower in those 
cases. 
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5.3- Experimental part 
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5.3.1 Materials 
 
Reagents, 1-butylimidazole (Aldrich, 98%), sulphuric acid (AnalaR Normapur, 
95%), and solvents, methanol (AnalaR Normapur, 99.8%) were used as received. 
The enzymes used for saccharification were cellulase from Trichoderma reseei 
(aqueous solution, Sigma-Aldrich) and Novozyme 188 (cellobiase - β-glucosidase- from 
Aspergillus niger, Sigma-Aldrich) which can also hydrolyse xylan. 
The water content of ionic liquids was measured employing a Mettler Toledo 
DL32 Karl-Fischer titrator. NMR spectra were recorded on a Bruker 400 with chemical 
shifts given in ppm and coupling constants in Hertz. Positive and negative ion LSIMS 
spectra were recorded on a Micromass AutoSpec Premier spectrometer using 3-nitro 
benzyl alcohol as the matrix. Elemental analyses of ionic liquids were performed at the 
Science Centre of the London Metropolitan University, except the elemental analysis of 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.50, which was performed by MEDAC Ltd.  
 
5.3.2 Synthesis of a series of ILs prepared with different ratios of 
butylimidazole and sulphuric acid 
 
 
Scheme 5.4.- Synthesis of 1-butylimidazolium hydrogen sulphate (32), C4im:H2SO4 = 1.0:1.0, as 
a model reaction of the synthesis of monoalkylated imidazolium hydrogen sulfate ILs. All the ILs were 
prepared in analogue way, with varying ratios of butylimidazole and sulphuric acid. 
 
A series of different mixtures of butylimidazole and sulphuric acid were 
prepared via the addition of different ratios of sulfuric acid to butylimidazole in water 
(scheme 5.4, table 5.5). In order to do so, a solution of H2SO4 (95%) in water (3 ml of 
water per every 1 ml of H2SO4) was added dropwise to a solution of 1-butylimidazole 
(98.4%) in water (1 ml of water per every 1 ml of 1-butylimidazole). The mixture was 
stirred at room temperature for several hours and, once the reaction was completed, the 
ILs were decolourised by the addition of charcoal and filtered through neutral alumina. 
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Water was then removed by heating at 50 ºC for 48 h. ILs were obtained as colourless 
liquids. Structure, composition and purity of ILs were confirmed by 1H-NMR, 13C-
NMR, mass spectroscopy and elemental analysis; data are given below. 
 
Table 5.5.- Yields and water content of the series of ILs synthesised. 
IL Yield (%) H2O (wt%) 
C4Im:H2SO4 = 1.00:1.50 99 0.89 
C4Im:H2SO4 = 1.00:1.01 96 0.33 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.99 98 0.87 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.80 98 1.60 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.67 99 2.83 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.50 99 2.33 
 
 
5.3.2.1 C4Im:H2SO4 = 1.00:0.50 
 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, δ): 8.38 (s, 1 H, C(2)H), 7.47 (t, J = 1.3 Hz, 1 
H, C(4)H), 7.28 (t, J = 1.3 Hz, 1 H, C(4)H ó C(5)H), 4.07 (t, J = 7.2 Hz, 2 H, NCH2), 
1.72 (td, 1H, J1 = 7.4 Hz, J2 = 14.8 Hz, 2 H, NCH2CH2), 1.22 (m, 2 H, N(CH2)2CH2), 
0.88 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, N(CH2)3CH3). 
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6, δ): 136.2 (C(2)H), 124.0 (C(5)H), 120.6 
(C(4)H), 46.9 (NCH2), 32.0 (NCH2CH2), 18.9 (N(CH2)2CH2), 13.2 (N(CH2)3CH3). 
m/z (LSIMS+): 41 ((C2H3N)
+, 12), 55 ((C3H5N)
+, 7), 57 ((C2H5N2)
+, 7), 69 
(C3H5N2, 30), 82 (C4H6N2, 8), 95 (C5H7N2, 8), 125 ((C7H13N2)
+, 100), 181 ((C7H13N2)
+ 
+ (C2H4N2), 6). 
m/z (LSIMS-): 97 ((HSO4)
-, 85), 177 ((HSO4)
- + SO3, 10), 195 ((HSO4)
- + 
H2SO4, 100), 293 ((HSO4)
- + (H2SO4)2, 10). 
 
Table 5.6.- Results from the elemental analysis of C4Im:H2SO4 = 1.00:0.50. 
Element Expected Found (1) Found (2) 
C 48.54 46.16 46.07 
H 7.56 8.36 8.13 
N 16.17 15.25 15.36 
S 9.26 8.53 8.52 
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5.3.2.2 C4Im:H2SO4 = 1.00:0.67 
 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, δ): 8.52 (s, 1H, C(2)H), 7.53 (t, 1H, J = 1.4 
Hz, C(4)H), 7.36 (t, 1H, J = 1.4 Hz C(5)H), 4.09 (t, 2H, J = 7.2 Hz, NCH2), 1.73 (td, 
1H, J1 = 7.4 Hz, J2 = 14.8 Hz, 2 H, NCH2CH2), 1.23 (m, 2 H, N(CH2)2CH2), 0.88 (t, J = 
7.4 Hz, 3 H, N(CH2)3CH3). 
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6, δ): 136.0(C(2)H), 123.3 (C(5)H), 120.8 
(C(4)H), 47.1 (NCH2), 31.8 (NCH2CH2), 18.9 (N(CH2)2CH2), 13.3 (N(CH2)3CH3). 
m/z (LSIMS+): 41 ((C2H3N)
+, 15), 55 ((C3H5N)
+, 7), 57 ((C2H5N2)
+, 7), 69 
(C3H5N2, 43), 82 (C4H6N2, 9), 95 (C5H7N2 , 9), 125 ((C7H13N2)
+, 100), 139 ((C4H7N2)
+ 
+ (C2H4N2), 6), 181 ((C7H13N2)
+ + (C2H4N2), 8). 
m/z (LSIMS-): 97 ((HSO4)
-, 100), 177 ((HSO4)
- + SO3, 9), 195 ((HSO4)
- + 
H2SO4, 62), 217 ((SO4)
- + H2SO3 + K
+, 9), 293 ((HSO4)
- + (H2SO4)2, 6). 
 
Table 5.7.- Results from the elemental analysis of C4Im:H2SO4 = 1.00:0.67. 
Element Expected Found (1) Found (2) 
C 44.35 44.50 44.45 
H 7.09 7.23 7.24 
N 14.78 14.63 14.64 
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5.3.2.3 C4Im:H2SO4 = 1.00:0.80 
 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, δ): 8.76 (s, 1 H, C(2)H), 7.64 (t, J = 1.5 Hz, 1 
H, C(4)H), 7.49 (t, J = 1.4 Hz, 1 H, C(5)H), 4.13 (t, J = 7.2 Hz, 2 H, NCH2), 1.75 (m, 2 
H, NCH2CH2), 1.24 (m, 2 H, N(CH2)2CH2), 0.89 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, N(CH2)3CH3).  
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6, δ): 135.6 (C(2)H), 121.9 (C(5)H), 121.2 
(C(4)H), 47.5 (NCH2), 31.6 (NCH2CH2), 18.8 (N(CH2)2CH2), 13.2 (N(CH2)3CH3). 
m/z (LSIMS+): 41 ((C2H3N)
+, 11), 69 (C3H5N2, 33), 82 (C4H6N2, 6), 125 
((C7H13N2)
+, 100). 
m/z (LSIMS-): 97 ((HSO4)
-, 100), 177 ((HSO4)
- + (SO3), 9), 195 ((HSO4)
- + 
H2SO4, 98), 219 ((HSO4)
- + H2SO4 + Na
+, 12), 279 ((HSO4)2
- + Rb+, 10), 293 ((HSO4)
- 
+ (H2SO4)2, 11). 
 
Table 5.8.- Results from the elemental analysis of C4Im:H2SO4 = 1.00:0.80. 
Element Expected Found (1) Found (2) 
C 41.49 41.37 41.31 
H 6.76 6.68 6.64 
N 13.82 13.92 13.99 
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5.3.2.4 C4Im:H2SO4 = 1.00:0.99 
 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, δ): 9.06 (s, 1 H, C(2)H), 7.76 (s, 1 H, C(4)H 
ó), 7.64(t, J = 1.4 Hz 1 H, C(5)H), 4.18 (t, J = 7.3 Hz, 2 H, NCH2), 1.77 (m, 2 H, 
NCH2CH2), 1.24 (m, 2 H, N(CH2)2CH2), 0.89 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, N(CH2)3CH3). 
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6, δ): 135.3 (C(2)H), 121.8 (C(5)H), 120.3 
(C(4)H), 48.0 (NCH2), 31.4 (NCH2CH2), 18.8 (N(CH2)2CH2), 13.2 (N(CH2)3CH3). 
m/z (LSIMS+): 41 ((C2H3N)
+, 9), 55 ((C3H5N)
+, 4), 57 ((C2H5N2)
+, 4), 69 
(C3H5N2, 24), 82 (C4H6N2, 6), 95 (C3H5N2, 5), 125 ((C7H13N2)
+, 100), 139 ((C4H7N2)
+ + 
(C2H4N2), 2), 181 ((C7H13N2)
+ + (C2H4N2), 2), 249 ((C7H13N2)
+ + ((C7H12N2), 5), 347 
((C7H13N2)2
+
 (HSO4)
-, 4). 
m/z (LSIMS-): 97 ((HSO4)
-, 77), 177 ((HSO4)
- + SO3, 9), 195 ((HSO4)
- + 
(H2SO4), 100), 219 ((HSO4)
- + H2SO4 + Na
+, 6), 293 ((HSO4)
- + (H2SO4)2, 15). 
 
Table 5.9.- Results from the elemental analysis of C4Im:H2SO4 = 1.00:0.99. 
Element Expected Found (1) Found (2) 
C 37.99 38.13 38.09 
H 6.37 6.49 6.45 
N 12.66 12.63 12.63 
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5.3.2.5 C4Im:H2SO4 = 1.00:1.01 
 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, δ): 9.10 (s, 1 H, C(2)H), 7.78 (t, J = 1.6 Hz, 1 
H, C(4)H), 7.66 (t, J = 1.6 Hz, 1 H, C(5)H), 4.19 (t, J = 7.2 Hz, 2 H, NCH2), 1.78 (qd, J1 
= 7.5 Hz, J2 = 13.0 Hz, 2 H, NCH2CH2), 1.24 (m, 2 H, N(CH2)2CH2), 0.89 (t, J = 7.4 
Hz, 3 H, N(CH2)3CH3). 
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6, δ): 135.2 (C(2)H), 121.8 (C(5)H), 120.1 
(C(4)H), 48.1 (NCH2), 31.4 (NCH2CH2), 18.7 (N(CH2)2CH2), 13.2 (N(CH2)3CH3). 
m/z (LSIMS+): 41 ((C2H3N)
+, 9), 69 (C3H5N2, 22), 125 ((C7H13N2)
+, 100). 
m/z (LSIMS-): 97 ((HSO4)
-, 73), 177 ((HSO4)
- + SO3, 9), 195 ((HSO4)
- + 
H2SO4, 100), 219 ((HSO4)
- + H2SO4 + Na
+, 7), 293 ((HSO4)
- + (H2SO4)2, 19). 
 
Table 5.10.- Results from the elemental analysis of C4Im:H2SO4 = 1.00:1.01. 
Element Expected Found (1) Found (2) 
C 37. 66 37.75 37.78 
H 6.33 6.36 6.44 
N 12.55 12.62 12.69 
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5.3.2.6 C4Im:H2SO4 = 1.00:1.50 
 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, δ): 9.14 (s, 1 H, C(2)H), 7.79 (t, J = 1.6 Hz, 1 
H, C(4)H), 7.69 (t, J = 1.5 Hz, 1 H, C(5)H), 4.19 (t, J = 7.2 Hz, 2 H, NCH2), 1.78 (m, 2 
H, NCH2CH2), 1.24 (m, 2 H, N(CH2)2CH2), 0.89 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, N(CH2)3CH3). 
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6, δ): 135.3 (C(2)H), 121.9 (C(5)H), 120.3 
(C(4)H), 48.1 (NCH2), 31.5 (NCH2CH2), 18.8 (N(CH2)2CH2), 13.3 (N(CH2)3CH3). 
m/z (LSIMS+): 41 ((C2H3N)
+, 21), 55 ((C3H5N)
+, 7), 57 ((C2H5N2)
+, 8), 69 
(C3H5N2, 8), 82 (C4H6N2, 13), 95 ((C5H7N2), 10), 125 ((C7H13N2)
+, 100), 249 
((C7H13N2)
+ + (C7H12N2), 4), 14), 347 ((C7H13N2)2
+
 (HSO4)
-,11). 
m/z (LSIMS-): 97 ((HSO4)
-, 72), 177 ((HSO4)
- + SO3, 9), 195 ((HSO4)
- + 
H2SO4, 100), 293 ((HSO4)
- + (H2SO4)2, 15). 
 
Table 5.11.- Results from the elemental analysis of C4Im:H2SO4 = 1.00:1.50. 
Element Expected Found (1) Found (2) 
C 30.99 31.00 31.06 
H 5.57 5.41 5.44 
N 10.33 10.24 10.28 
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5.3.3 Biomass pretreatment 
 
5.3.3.1 Materials 
 
The lignocellulosic biomass used in this study was Miscanthus giganteus whole 
stems which were air-dried, ground and sieved (0.18-0.85 mm, -20+80 of US mesh 
scale) before its use. 
 
5.3.3.2 Oven-dry weight and moisture determination 
 
In order to determine its oven-dry weight (ODW), the procedure described in the 
LAP “Determination of Total Solids in Biomass and Total Dissolved Solids in Liquid 
Process Samples” (NREL/TP-510-42621) was carried out. Samples of air-dried biomass 
(100-200 mg) were placed in aluminum foils of known weight and dried at 105 °C 
overnight. The samples were transferred into a desiccator with activated silica to allow 
them to cool down and, once they reached room temperature, the weight was 
determined using a Sartorius CP423S balance. The moisture content was then calculated 
according to   Eq. 5.1. 
 
  Eq. 5.1 
 
Table 5.12.- Air dried and oven dried weight of untreated Miscanthus giganteus and moisture 
content calculated for every sample. 
 Mair dried (g) Moven dried (g) Moisture (%) 
Sample 1 0.232 0.217 6.9 
Sample 2 0.280 0.262 6.9 
Sample 3 0.237 0.222 6.7 
 
The average moisture content measured for Miscanthus giganteus was 6.8%. 
The standard deviation was calculated according Eq. 5.2 
  Eq. 5.2 
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The value obtained for the standard deviation was of 0.094. 
 
5.3.3.3 Pre-treatment of Miscanthus giganteus 
 
The pretreatment was carried out by placing biomass (0.969-1.000 g on oven-
dried weight, 1.040-1.073 g in total) into pyrex culture tubes with 10 ml of IL, water or 
IL: water = 80: 20 vol% mixtures, and incubating the samples at 120 ºC without stirring 
for times varying between 15 min and 24 h. All the experiments were run in duplicate. 
After incubation, samples were allowed to cool to room temperature, mixed with 
methanol (10 ml) and left to equilibrate for, at least, 4 h. The suspension was filtered 
and the supernatant was set aside for lignin yield determination. The solids were washed 
and incubated with 10 ml fresh methanol for 24 h. The solids were filtered again, 
washed with methanol and air-dried overnight. Data from compositional analysis 
revealed the presence of an IL fraction in the recovered pretreated biomass obtained 
following this protocol. The performance of an additional washing step in the last set of 
experiments carried out allowed its removal. Air dried weight of the treated biomass 
was recorded, and moisture content of the recovered biomass were also measured 
according to what was explained in section 5.3.3.2 (table 5.13). 
 
Table 5.13.- Pretreated biomass recovered after pretreatment and its moisture content.  
Pretreatment solvent 
time 
(h) 
air-dried 
weight (g) 
moisture  
(%) 
yield (%) 
mass loss  
(%) 
H2O 24 0.862 2.4 86.8 13.2 
H2O 24 0.865 6.4 83.6 16.4 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.50/20% 4 1.166 10.2 104.7 -4.7 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.50/20% 4 1.068 8.7 97.4 2.6 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.50/20% 24 0.791 7.3 73.3 6.7 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.50/20% 24 0.775 7.1 72.0 8.0 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.50 24 1.193 16.2 100.0 0.0 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.50 24 1.242 16.8 103.3 -3.3 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.67/20% 4 0.915 3.7 90.9 9.1 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.67/20% 4 0.874 0.0 90.2 9.2 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.67/20% 24 0.646 8.3 61.1 38.9 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.67/20% 24 0.621 2.5 62.5 37.5 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.67 24 0.859 1.6 87.2 22.8 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.67 24 0.922 2.1 93.2 6.8 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.80/20% 4 0.751 7.0 69.8 30.2 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.80/20% 4 0.803 6.8 74.9 25.1 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.80/20% 24 0.599 6.6 56.0 44.0 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.80/20% 24 0.757 7.8 69.8 30.2 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.80 24 0.825 7.0 76.7 23.3 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.80 24 0.948 7.6 87.6 12.4 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.99/20% 4 0.643 7.9 59.2 40.8 
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C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.99/20% 4 0.665 7.3 61.7 38.3 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.99/20% 24 0.650 8.1 59.7 40.3 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.99/20% 24 0.545 7.0 50.7 49.3 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.99 24 0.652 7.0 60.7 39.3 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.99 24 0.604 6.9 56.2 43.8 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.01/20% 2 0.575 4.5 54.9 45.1 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.01/20% 2 0.551 4.6 52.5 47.5 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.01/20% 4 0.525 4.7 50.0 50.0 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.01/20% 4 0.516 4.6 49.2 50.8 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.01/20% 24 0.436 4.7 41.5 58.5 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.01/20% 24 0.423 4.6 40.3 59.7 
C4Im:H2SO4  = 1.00:1.01 24 0.502 3.8 48.3 51.7 
C4Im:H2SO4  = 1.00:1.01 24 0.491 4.1 47.1 52.9 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.50/20% 0.25 0.991 11.9 87.3 12.7 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.50/20% 0.25 0.976 11.9 86.1 13.9 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.50/20% 4 0.553 0.0 57.1 42.9 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.50/20% 4 0.881 0.0 90.9 9.1 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.50/20% 24 0.559 3.6 55.6 44.4 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.50/20% 24 0.598 2.3 60.3 39.7 
C4Im:H2SO4 = 1.00:1.50 24 1.383 0.0 142.7 -42.7 
C4Im:H2SO4 = 1.00:1.50 24 1.255 4.3 123.9 -23.9 
 
5.3.3.4 Lignin recovery 
 
The supernatant obtained after pretreatment was dried under vacuum at 40 °C, 
with a Carousel 12 parallel synthesizer (Radleys, UK), to remove methanol. Then, 30 
ml of water were added and the lignin fraction precipitated. The precipitate was washed 
2 times with distilled water (25 ml), air-dried overnight and dried under high vacuum at 
50 °C to obtain the oven-dried weight. The precipitate yield was determined relative to 
the lignin content of original biomass according to eq. 5.3, and the results are given in 
table 5.14. 
 
  Eq. 5.3 
 
Table 5.14.- Weight and yield of the precipitate recovered after pretreatment from pretreatment 
liquor. 
Pretreatment solvent time (h) Weight (g) Yield (%) 
H2O 24 0.012 1.2 
H2O 24 0.008 0.8 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.50/20% 4 0.051 5.1 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.50/20% 4 0.046 4.6 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.50/20% 24 0.047 4.7 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.50/20% 24 0.126 12.6 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.50 24 0.025 2.5 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.50 24 0.014 1.4 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.67/20% 4 0.031 3.2 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.67/20% 4 0.031 3.2 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.67/20% 24 0.111 11.5 
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C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.67/20% 24 0.134 13.8 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.67 24 0.035 3.6 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.67 24 0.064 6.6 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.80/20% 4 0.096 9.6 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.80/20% 4 0.050 5.0 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.80/20% 24 0.151 15.1 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.80/20% 24 0.128 12.8 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.80 24 0.094 9.4 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.80 24 0.071 7.1 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.99/20% 4 0.108 10.8 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.99/20% 4 0.120 12.0 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.99/20% 24 0.161 16.1 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.99/20% 24 0.192 19.2 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.99 24 0.215 21.5 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.99 24 0.233 23.3 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.01/20% 2 0.141 14.1 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.01/20% 2 0.191 19.1 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.01/20% 4 0.151 15.1 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.01/20% 4 0.223 22.3 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.01/20% 24 0.230 23.0 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.01/20% 24 0.257 25.7 
C4Im:H2SO4  = 1.00:1.01 24 0.237 23.7 
C4Im:H2SO4  = 1.00:1.01 24 0.195 19.5 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.50/20% 0,25 0.004 0.4 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.50/20% 0,25 0.010 0.9 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.50/20% 4 0.114 11.8 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.50/20% 4 0.077 7.9 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.50/20% 24 0.002 0.2 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.50/20% 24 0.028 2.9 
C4Im:H2SO4 = 1.00:1.50 24 0.051 5.3 
C4Im:H2SO4 = 1.00:1.50 24 0.078 8.0 
 
5.3.4 Enzymatic saccharification 
 
In order to study the effect of IL acidity during pretreatment on the enzymatic 
saccharification yields, enzymatic saccharification of the recovered pretreated biomass 
samples and untreated Miscanthus giganteus was carried out following the LAP 
procedure “Enzymatic Saccharification of Lignocellulosic Biomass” (NREL/TP-510-
42629). 150 mg of each sample obtained after pretreatment was treated with 9.85 ml of 
a solution containing 5.00 ml of citrate buffer, 4.66 ml of deionised water, 40 µl of 
tetracycline, 30 µl of cycloheximide, 59 µl of cellulase and 59 µl of β-glucosidase. 
Samples were incubated at 50 ºC for 96 h with shaking rotation (250 rpm).   
In order to study sugars release with time, 700 µl samples containing both liquid 
and solid were collected every 24 h. Solids were removed two times by centrifugation, 
and sugars content of the supranatant was analyzed using a Jasco HPLC system 
equipped with an Aminex HPX-87H column (Biorad) and employing a solution of 10 
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mM sulfuric acid as the mobile phase. The column oven temperature was set to 55 ºC, 
the flow rate was 0.6 ml·min-1 and the acquisition time was 25 min. For each sugar, a 
calibration curve was created by linear regression and employing standards of known 
composition which prepared in deionised water with concentrations of 0.1, 1, 2 and 4 
mg·ml-1. These curves were employed for determining the concentration in mg·ml-1 of 
each component present in the samples analyzed by HPLC. The values obtained were 
corrected for hydration multiplying the glucose reading by an anhydro correction (0.90 
for C-6 sugars as glucose, galactose and mannose, 0.88 for C-5 sugars as xylose and 
arabinose; because of the water molecule added upon hydrolysis of the cellulose 
polymer) and multiplying by 10 mL (the total volume of assay). Sugar yields were 
calculated according to eq. 5.4. 
 
 Eq. 5.4 
 
Where: 
AHPLC = area of the peak of a sugar as determined by HPLC. 
FT = molecular mass transformation factor (0.90 for C-6 sugars as glucose 
galactose and mannose; 0.88 for C-5 sugars such as xylose and arabinose, 
because a water molecule is added upon hydrolysis of the carbohydrate 
polymer). 
VPL = total volume of pretreatment liquor, 10 ml. 
grecovered = grams of recovered biomass after pretreatment, in oven dried weight 
basis. 
ODWsample = oven dried weight of each biomass sample used in enzymatic 
saccharification. 
Fc = fraction of sugar in untreated biomass as determined by compositional 
analysis. 
mbiomass = weight of biomass employed in the pretreatment, in oven dried weight 
basis. 
FHPLC(S) = calibration factor for substance S, determined according to eq. 5.5: 
 Eq. 5.5
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Where: 
Cstandard = known concentration of sugar in standard in mg·ml
-1. 
AHPLC = area of the peak determined by HPLC for each standard. 
 
Xylose, mannose and galactose relute at the same time, so, their yields were 
determined together as one (table 5.16). As xylose is the main contribution to this 
curve, mannose and galactose contributions close to small, the anhydro correction 
applied was the one corresponding to xylose. 
 
Table 5.15.- Glucose yields with enzymatic saccharification time. 
Pretreatment solvent time (h) 
Glucose 
yield 24 h 
(%) 
Glucose 
yield 48 h 
(%) 
Glucose 
yield 72 h 
(%) 
Glucose 
yield 96 h 
(%) 
Blank Solution - 0.00 0.00 0.00 0.00 
Untreated Miscanthus 
giganteus 
- 4.07 4.41 5.04 5.42 
H2O 24 4.54 5.43 5.69 5.97 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.50/20% 
4 5.45 5.98 5.97 6.15 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.50/20% 
24 25.65 30.09 33.54 34.64 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.50 24 13.62 15.75 18.62 18.80 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.67/20% 
4 6.85 8.97 9.76 10.18 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.67/20% 
24 47.03 66.06 70.32 75.82 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.67 24 20.59 25.65 26.95 33.50 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.80/20% 
4 23.18 29.84 31.80 35.99 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.80/20% 
24 59.43 70.84 79.47 88.58 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.80 24 25.57 29.89 30.99 32.23 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.99/20% 
4 55.66 63.31 64.80 71.46 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.99/20% 
24 72.64 81.81 86.57 89.71 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.99 24 11.01 14.15 15.36 18.03 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.01/20% 
2 51.33 58.08 61.55 64.58 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.01/20% 
4 65.87 72.94 75.34 79.76 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.01/20% 
24 74.37 75.09 79.49 83.92 
C4Im:H2SO4 = 1.00:1.01 24 9.76 10.70 10.70 11.50 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.50/20% 
0.25 8.68 10.54 10.82 10.98 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.50/20% 
4 21.70 20.14 19.48 20.50 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.50/20% 
24 0.36 0.00 0.00 0.00 
C4Im:H2SO4 = 1.00:1.50 24 0.00 0.00 0.00 0.00 
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Table 5.16.- Xylose + mannose + galactose yields with enzymatic saccharification time. 
Pretreatment solvent time (h) 
Xylose + 
Mannose + 
Galactose 
yield 24 h 
(%) 
Xylose + 
Mannose + 
Galactose 
yield 48 h 
(%) 
Xylose + 
Mannose + 
Galactose 
yield 72 h 
(%) 
Xylose + 
Mannose + 
Galactose 
yield 96 h 
(%) 
Blank Solution - 0.00 0.00 0.00 0.00 
Untreated Miscanthus 
giganteus 
- 0.00 0.00 0.00 0.00 
H2O 24 8.31 7.08 7.42 7.76 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.50/20% 
4 6.74 7.42 7.39 7.74 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.50/20% 
24 23.64 25.77 27.42 28.13 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.50 24 17.66 19.14 21.32 22.07 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.67/20% 
4 12.66 10.90 13.23 13.60 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.67/20% 
24 31.57 35.05 37.46 38.94 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.67 24 27.11 25.59 27.85 32.13 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.80/20% 
4 22.25 25.27 26.00 28.98 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.80/20% 
24 23.98 28.36 30.62 34.29 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.80 24 19.41 21.05 21.80 22.62 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.99/20% 
4 22.51 24.87 24.47 28.68 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.99/20% 
24 8.89 9.64 10.07 10.46 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.99 24 8.77 9.60 9.52 10.66 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.01/20% 
2 23.43 25.22 26.29 27.52 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.01/20% 
4 19.05 20.53 20.95 22.44 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.01/20% 
24 4.76 4.89 5.14 5.66 
C4Im:H2SO4 = 1.00:1.01 24 3.89 4.01 3.90 4.20 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.50/20% 
0.25 12.18 13.67 13.07 13.72 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.50/20% 
4 0.00 0.00 0.00 0.00 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.50/20% 
24 0.00 0.00 0.00 0.00 
C4Im:H2SO4 = 1.00:1.50 24 0.00 0.00 0.00 0.00 
 
5.3.5 Compositional analysis 
 
Compositional analysis of the recovered pretreated biomass samples and 
untreated Miscanthus giganteus was carried out following the LAP procedures 
“Preparation of samples for compositional analysis” (NREL/TP-510-42620), 
“Determination of extractives in biomass” (NREL/TP-510-42619), “Determination of 
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Total Solids in Biomass and Total Dissolved Solids in Liquid Process Samples” 
(NREL/TP-510-42621) and “Determination of Structural Carbohydrates and Lignin in 
Biomass” (NREL/TP-510-42618). 
 
Percent of total solids was determined using method B, “convention oven 
drying”, using Eq. 5.6: 
   Eq. 5.6 
 
% T45 = percent total solids of a sample oven dried at 45ºC. 
Wt = tare weight of container. 
Wi = initial weight of container and sample.  
Wf = final weight of container and sample. 
 
Table 5.17.- percent solids and moisture for pre-treated biomass samples. 
Pretreatment solvent time (h) 
Percent 
total 
solids 
% 
moisture 
H2O 24 97.6 2.4 
H2O 24 94.0 6.4 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.50/20% 4 90.7 10.2 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.50/20% 4 92.0 8.7 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.50/20% 24 93.2 7.3 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.50/20% 24 93.3 7.1 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.50 24 86.1 16.2 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.50 24 85.6 16.8 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.67/20% 4 93.5 7.0 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.67/20% 4 93.6 6.9 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.67/20% 24 93.8 6.6 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.67/20% 24 93.7 6.8 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.67 24 93.6 6.8 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.67 24 93.7 6.7 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.80/20% 4 93.4 7.0 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.80/20% 4 93.7 6.8 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.80/20% 24 93.8 6.6 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.80/20% 24 92.8 7.8 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.80 24 93.4 7.0 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.80 24 92.9 7.6 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.99/20% 4 92.7 7.9 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.99/20% 4 93.2 7.3 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.99/20% 24 92.5 8.1 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:0.99/20% 24 93.4 7.0 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.99 24 93.5 7.0 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.99 24 93.6 6.9 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.01/20% 2 95.7 4.5 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.01/20% 2 95.6 4.6 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.01/20% 4 95.5 4.7 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.01/20% 4 95.6 4.6 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.01/20% 24 95.5 4.7 
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C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.01/20% 24 95.6 4.6 
C4Im:H2SO4  = 1.00:1.01 24 96.3 3.8 
C4Im:H2SO4  = 1.00:1.01 24 96.1 4.1 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.50/20% 0.25 89.4 11.9 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.50/20% 0.25 89.4 11.9 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.50/20% 4 97.6 2.5 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.50/20% 4 100.0 0.0 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.50/20% 24 96.5 3.6 
C4Im:H2SO4/H2O  = 1.00:1.50/20% 24 97.8 2.3 
C4Im:H2SO4 = 1.00:1.50 24 98.1 1.9 
C4Im:H2SO4 = 1.00:1.50 24 95.9 4.3 
Untreated Miscanthus giganteus - 93.5 6.9 
Untreated Miscanthus giganteus - 93.7 6.8 
 
The oven-dried weight was also measured according to the LAP “Determination 
of Total Solids in Biomass and Total Dissolved Solids in Liquid Process Samples” 
(NREL/TP-510-42621) and calculated according eq. 5.7: 
  Eq. 5.7 
 
The determination of extractives of untreated Miscanthus gigantheus was 
performed according to the LAP “Determination of extractives in biomass” NREL/TP-
510-42619. 3.000 g of air dried Miscanthus gigantheus were placed into an ASE 300 
accelerated solvent extractor (Dionex) and extracted two times, the first time with 
deionised water and the second time with ethanol (95%). Samples were recovered, air 
dried and weighted. 
 
Table 5.18.- Biomass recovered after extraction. 
Sample Initial air-dried mass (g) Air-dried mass after extraction (g) 
1 3.000 2.830 
2 3.000 2.835 
 
Oven-dried weight was also measured according to the LAP “Biomass and Total 
Dissolved Solids in Liquid Process Samples” and calculated according the following 
equations: 
 Eq. 5.8 
 
 Eq. 5.7 
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Table 5.19.- Percent of total solids and moisture of biomass recovered after extraction. 
Sample Wfoil Wfoil + sample Wfoil + dry sample % total solids % moisture 
1 0.397 0.816 0.780 91.4 9.4 
2 0.439 0.819 0.786 91.3 9.5 
 
The percent of extractives of untreated Miscanthus giganteus was then 
calculated according to eq. 5.9: 
  Eq. 5.9 
 
Table 5.20.- Percent of extractives of untreated Miscanthus giganteus. 
Sample Weightextractives (g) ODWsample (g) Extractives (%) 
1 0.170 2.742 6.2 
2 0.165 2.740 6.0 
 
Average extractives = 6.1 %. The standard deviation was calculated according to 
eq. 5.2, obtaining a value of 0,100. 
 
Compositional analysis was carried out according to the LAP “Determination of 
Structural Carbohydrates and Lignin in Biomass” (NREL/TP-510-42618). 
Filtering crucibles were placed in a muffle furnace at 575±25 ºC for 24 h, 
removed and placed into a dessicator to allow them to cool down, and their weight 
recorded. 
300 mg of the biomass samples were weighted and placed into pressure tubes 
before adding 3 ml of a 72% sulfuric acid solution to each sample. Then, samples were 
incubated at 30 ºC in a water bath for 1 hour, being stirred every 15 minutes. 
Once incubation was completed, 84 ml of deionized water were added to dilute 
the sulfuric acid to 4%, and tubes were placed in an autoclave. The sealed samples were 
autoclaved for one hour at 121 ºC, after which were allowed to cool untils they could be 
handled. Samples were filtered hot under vacuum through the filtering crucibles, the 
liquor was collected for analysis of the sugar content. The solids were washed with 
deionized water and oven dried at 105 ºC overnight. The crucibles containing solid 
residue were weighted again to determine the oven dried weight of the acid insoluble 
lignin (AIL). Once the weight was recorded, transferred into the muffle furnace at 575 
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ºC for 24 h, cooled to room temperature in a desiccator and weighted again to determine 
the weight of the ash freaction, which was substrated from the AIL weight. 
The Oven dry weight (ODW) of the extractive-free sample was calculated 
according eq. 7 using the average total solids content as determined by the LAP 
“Standard Method for the Determination of Total Solids in Biomass”. 
 
 Eq. 5.7 
The weight percent of acid insoluble residue (AIR) and acid insoluble lignin 
(AIL), on an extractives free basis, were calculated and recorded according the eq. 5.10 
& 5.11: 
  Eq. 5.10 
  Eq. 5.11 
The weight percent of ash was calculated according eq. 5.12: 
 
 eq. 5.12 
 
For every sample, 2 aliquots of 10 ml and 15 ml of the liquor resulting from the 
filtration were transferred into different plastic tubes. The first of the aliquots for each 
sample was neutralized with CaCO3. 1.5 ml was taken, solids were removed by 
centrifugation and the supernatant was analysed on a HPLC for determination of sugar 
concentrations. The HPLC was an Agilent 1200 system equipped with an Aminex HPX-
87P column, a deashing column and a Carbo-P guard column (all Biorad). The mobile 
phase was deionised water, the column temperature was set to 80 ºC, the flow rate was 
set to 0.6 ml·min-1 and the acquisition time was 35 min. For each sugar, a calibration 
curve was created by linear regression and employing standards of known composition. 
These curves were used for determining the concentration of each component present in 
mg·ml-1. The percentage content for each sugar, on an extractives free basis, was 
obtained according to eq. 5.13: 
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 Eq. 5.13 
Where: 
Vfiltrate =  total volume of assay, 87 ml. 
Canhydro = obtained values of Ccorr corrected for hydration multiplying the sugar 
reading by an anhydro correction factor (0.90 for C-6 sugars as glucose galactose and 
mannose; 0.88 for C-5 sugars such as xylose and arabinose) because a water molecule is 
added upon hydrolysis of the carbohydrate polymer. It was calculated according to eq. 
5.14: 
 
 Eq. 5.14 
Where:  
Ccor. sample = concentration in mg·ml
-1 of a sugar in the hydrolyzed sample after 
correction for loss on 4% hydrolysis, calculated according eq. 5.15: 
 
 Eq. 5.15 
Where: 
CHPLC = conc. of a sugar as determined by HPLC, mg/mL.  
% Rave. sugar = average recovery of a specific component, calculated according eq. 
5.16:  
 Eq. 5.16 
 
The second aliquot was used for determining the acid soluble lignin content 
(ASL),by measuring the UV absorbance at 320 nm in a suitable dilution. 
 
The amount of acid soluble lignin (ASL) was calculated on an extractives free 
basis according to eq. 5.17. 
 Eq. 5.17 
Where: 
UVabs = average UV-Vis absorbance for the simple at 320 nm. 
Volumehydrolisis liquor = volume of fíltrate, 87 mL. 
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 Eq. 5.18 
 
ε = Absorptivity of acid soluble lignin at the specified wavelength, in this case 
25 L/g cm. 
 
Finally, the total amount of lignin, in an extractives free basis, was calculated 
according to eq. 5.19. 
 Eq. 5.19 
 
Once the compositional analysis of untreated Miscanthus giganteus was carried 
out, the extractives content (in %) was normalized together with the percents of each 
component of the extracted biomass, as obtained with the compositional analysis. The 
resulting normalized extractives was of 5.6 %. 
 
Table 5.21.- Composition of the recovered biomass pretreated under the conditions tested and of 
untreated Miscanthus giganteus. 
Pretreatment solvent time 
(h) 
Glu Xyl Gal Ara Man ASL AIL Ash Extracts 
H2O 24 43.0 3.8 0.0 1.1 0.0 2.9 19.5 0.4 - 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.50/20% 
4 45.5 16.9 0.0 0.4 0.1 4.6 17.9 0.6 - 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.50/20% 
24 66.7 18.4 0.0 1.2 0.5 4.2 12.9 0.4 - 
C4Im:H2SO4 = 
1.00:0.50 
24 44.8 14.9 0.0 0.9 0.4 4.3 13.2 1.2 - 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.67/20% 
4 44.2 14.8 0.0 1.1 2.7 5.3 14.6 0.7 - 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.67/20% 
24 66.6 18.5 0.0 0.3 2.6 3.4 8.5 0.9 - 
C4Im:H2SO4 = 
1.00:0.67 
24 46.8 21.5 0.0 2.0 1.7 4.5 16.9 0.9 - 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.80/20% 
4 61.6 15.5 0.0 1.1 1.4 3.2 9.1 0.9 - 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.80/20% 
24 72.3 12.1 0.0 1.0 1.3 2.3 3.6 0.9 - 
C4Im:H2SO4 = 
1.00:0.80 
24 54.3 11.8 0.0 1.4 0.9 3.6 8.4 0.7 - 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.99/20% 
4 73.2 19.2 0.0 0.2 0.1 2.3 4.3 0.2 - 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.99/20% 
24 75.6 7.5 0.0 1.2 0.1 0.8 1.8 0.4 - 
C4Im:H2SO4 = 
1.00:0.99 
24 50.8 6.2 0.0 0.8 0.0 2.5 6.8 0.4 - 
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 C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.01/20% 
2 74.2 14.7 0.0 1.6 0.0 2.6 6.0 2.5 - 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.01/20% 
4 78.2 11.2 0.0 1.8 0.0 2.5 3.7 2.5 - 
 C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.01/20% 
24 86.1 3.8 0.0 0.0 0.0 1.4 4.1 2.6 - 
C4Im:H2SO4 = 
1.00:1.01 
24 72.4 4.9 0.0 0.0 0.0 1.6 4.5 1.8 - 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.50/20% 
0.25 46.9 17.6 2.2 1,366 0.0 3.4 18.3 1.8 - 
 C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.50/20% 
4 43.1 0.3 1.6 0.0 0.0 0.4 34.4 1.4 - 
Untreated Miscanthus 
giganteus 
- 43.2 19.4 2.5 3.2 1.2 3.5 20.4 0.9 5.6 
 
5.3.6 Biomass digestibility 
 
Once the sugar release after enzymatic saccharification and the composition of 
the pretreated samples had been determined, equation 5.20 was employed in order to 
calculate digestibility after enzymatic saccharification. 
  Eq. 5.20 
 
Where: 
AHPLC = area of the peak of a sugar as determined by HPLC. 
FT = molecular mass transformation factor (0.90 for C-6 sugars as glucose 
galactose and mannose; 0.88 for C-5 sugars such as xylose and arabinose, 
because a water molecule is added upon hydrolysis of the carbohydrate 
polymer). 
VPL = total volume of pretreatment liquor, 10 ml. 
ODWsample = oven dried weight of each biomass sample used in enzymatic 
saccharification. 
Fp = fraction of sugar in recovered pretreated biomass as determined by 
compositional analysis. 
FHPLC(S) = calibration factor for substance S, determined according to eq. 5.5: 
 Eq. 5.5
Where: 
Cstandard = known concentration of sugar in standard in mg·ml
-1. 
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AHPLC = area of the peak determined by HPLC for each standard. 
 
Table 5.22.- Glucan digestibility after enzymatic saccharification. 
Pretreatment solvent 
Pretreatment 
time (h) 
Glucose 
yield 24 h 
(%) 
Glucose 
yield 48 h 
(%) 
Glucose 
yield 72 h 
(%) 
Glucose 
yield 96 h 
(%) 
Untreated Miscanthus giganteus - 3.9 4.2 4.8 5.2 
H2O 24 5.4 6.4 6.7 7.0 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.50/20% 
4 5.1 5.6 5.6 5.8 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.50/20% 
24 22.9 26.8 29.9 30.9 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.50 24 13.0 15.0 17.8 17.9 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.67/20% 
4 7.4 9.7 10.5 11.0 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.67/20% 
24 49.7 69.9 74.6 80.6 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.67 24 20.9 26.2 27.5 34.2 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.80/20% 
4 22.4 28.8 30.8 34.7 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.80/20% 
24 57.2 68.1 76.4 85.2 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.80 24 24.9 29.1 30.2 31.4 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.99/20% 
4 54.6 62.1 63.6 70.0 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.99/20% 
24 76.9 86.1 91.0 94,.5 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.99 24 16.5 21.3 23.1 27.2 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.01/20% 
2 55.7 63.1 66.8 70.1 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.01/20% 
4 73.4 81.3 84.0 88.9 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.01/20% 
24 91.3 92.2 97.6 97.6 
C4Im:H2SO4 = 1.00:1.01 24 12.2 13.4 13.4 14.4 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.50/20% 
0.25 9.2 11.2 11.5 11.7 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.50/20% 
4 28.6 27.0 25.8 27.0 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.50/20% 
24 0.0 0.0 0.0 0.0 
C4Im:H2SO4 = 1.00:1.50 24 0.0 0.0 0.0 0.0 
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Table 5.23.- Xylose + mannose + galactose digestibility after enzymatic saccharification. 
Pretreatment solvent 
Pretreatment 
time (h) 
Xylose + 
Mannose + 
Galactose 
yield 24 h 
(%) 
Xylose + 
Mannose + 
Galactose 
yield 48 h 
(%) 
Xylose + 
Mannose + 
Galactose 
yield 72 h 
(%) 
Xylose + 
Mannose + 
Galactose 
yield 96 h 
(%) 
Untreated Miscanthus 
giganteus 
- 0.0 0.0 0.0 0.0 
H2O preteated 24 59.2 50.5 52.9 55.3 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.50/20% 
4 9.1 10.0 10.0 10.5 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.50/20% 
24 40.0 43.7 46.4 47.6 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.50 24 26.2 28.4 31.6 32.7 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.67/20% 
4 18.7 16.1 19.6 20.2 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.67/20% 
24 56.0 62.4 66.7 69.5 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.67 24 30.0 28.4 30.9 35.6 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.80/20% 
4 42.3 48.1 49.4 55.2 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.80/20% 
24 65.4 77.2 84.1 94.2 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.80 24 43.2 46.8 48.5 50.3 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.99/20% 
4 45.0 49.8 49.0 56.9 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:0.99/20% 
24 48.9 53.2 55.6 57.7 
C4Im:H2SO4 = 1.00:0.99 24 61.6 67.7 67.3 75.7 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.01/20% 
2 68.8 74.1 77.2 80.9 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.01/20% 
4 79.8 86.0 87.7 94.0 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.01/20% 
24 71.8 73.3 77.4 85.2 
C4Im:H2SO4 = 1.00:1.01 24 38.9 40.1 39.0 41.9 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.50/20% 
0.25 16,47 18,49 17,68 18,56 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.50/20% 
4 0.0 0.0 0.0 0.0 
C4Im:H2SO4/H2O = 
1.00:1.50/20% 
24 0 0 0.0 0.0 
C4Im:H2SO4 = 1.00:1.50 24 0.0 0.0 0.0 0.0 
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1.- Synthesis of alkylsulfate based ILs and their application to the 
Knoevenagel reaction and the synthesis of coumarins: 
 
1.1.- A series of 1,3-dialkylimidazolium alkylsulfates were synthetized, some of 
them not previously described.  
1.2.- The Knoevenagel condensation between benzaldehyde and malononitrilo 
was carried out using different pure ILs as solvents and glycine as catalyzer. The best 
results are obtained by employing the IL 1,3-dimethylimidazolium methylsulfate, 
[C1C1Im][C1SO4] (7), an inexpensive, easily prepared, low-viscosity IL with low 
cytotoxicity. The reaction can be performed both very simply and highly efficiently, 
proceed at room temperature, is very clean, and is complete within few minutes with 
high yield. Work-up is very simple, and the IL + glycine medium can be reused multiple 
times (at least fifteen) without loss of efficiency. 
1.3.- When the same conditions are applied for different benzaldehydes and 
active methylene compounds, the Knoevenagel condensation proceeds very simply and 
highly efficiently too. The reactions take place at room temperature, are very clean, and 
are complete within times ranging from a few minutes to a couple of hours. 
1.4.- The presence of water can significantly influence the physicochemical 
properties of ILs and their behavior when they are applied in organic synthesis. 
[C1C1Im][C1SO4] (7) can efficiently act as solvent and catalyst of Knoevenagel 
condensation reactions between 4-substituted benzaldehydes and active methylene 
compounds without any other promoter than a small amount of water (≈2 %), the same 
amount that the IL absorbs when it is exposed to air; these reactions are clean and are 
completed at room temperature within a few minutes, work-up is simple, and the 
reaction medium can be reused several times without significant reduction in yield. 
1.5.- When undried [C1C1Im][C1SO4] (7) was used as solvent for the reaction 
between o-hydroxybenzaldehydes and active methylene compounds to obtain 
coumarins, it was necessary to use L-proline as promoter and a temperature of 90 °C. 
These reactions are clean and are completed within times ranging from few minutes to 
severeal hours, work-up is simple, and the reaction medium can be reused several times 
without significant reduction in yield. Some of the coumarins were described for the 
first time. 
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2.- Synthesis and application of tetralkylpyridinium based ILs as solvents 
on desulfurization of fuels 
 
2.1.- A series of new ILs derived from pyridinium cation substituted with 
different alkyl chains were synthesized, and its sulfur-removal capacity was tested. 
2.2.- The polyalkylated pyridines used as starting materials were prepared by 
selective metalation of 2,3,5-collidine (92) on 2-methyl group and subsequent 
alkylation. With this methodology, we obtained a procedure for the selective metalation 
of polymethylated pyridines, which allows the introduction of different alkyl groups in 
position 2 with high yields, much better than those previously described. 
2.3.- Liquid–liquid equilibria for the ternary systems (heptane + thiophene + 
[C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (105)) and (heptane + thiophene +[C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] 
(106)) were determined at T = 298.15 K and atmospheric pressure. In order to evaluate 
the extraction capacity of these ILs as solvents on a desulfurization process via liquid 
extraction, the experimental LLE compositions, selectivity and solute distribution ratio, 
were calculated. 
2.4.- The studied systems present high values of selectivity and solute 
distribution ratio, which implies that both [C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (105) and 
[C4
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (106), could be used as solvents for the extraction of thiophene 
from heptane. Nevertheless, it is observed that an increase of the cation alkyl chain 
length leads to lower selectivity values, achieving a higher selectivity when using 
[C2
1C1
3C1
5C5
2Py][NTf2] (105). 
2.5.- The β and S values obtained for these ionic liquids are higher than those of 
[C6
1C1
3C1
5Py][NTf2] (90), implying a greater extractive ability when having 
substituents in position 2 of the cationic ring. 
2.6.- Results of the IL decomposition temperatures evaluated by TGA and DCS 
show comparable results and the same behavior. The ILs with [NTf2]
- anion present 
higher thermal stability and lower melting points than those derived from halides. It is 
generally observed that the IL thermal stability decreases as the alkyl chains length 
increase from 1 to 6 carbons. However, the melting point decrease if the length of the 
alkyl chains linked to the pyridinium N increase from 2 to 6 carbons, while it increases 
if the length of the alkyl chains located in position 2 increases. 
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2.7.- Halide based ILs present higher viscosities than those derived from [NTf2]
-. 
If the alkyl chains length increase from 1 to 6 carbons, the viscosity of the IL increase. 
2.8.- Halide based ILs present higher Cp values than those derived from [NTf2]
-. 
The effect of the length of the alkyl chains on the ILs is small. 
 
3.- Study of the acidity influence of ILs synthesized from 1-butylimidazole 
(31) and sulfuric acid using different acid/base proportions on the pretreatment of 
biomass 
 
3.1.- A series of protic ILs prepared from 1-butylimidazole (31) and sulphuric 
acid by varying the acid-base ratio were synthetized and applied in the pretreatment of 
Miscanthus giganteus, a biofuel crop. 
3.2.- It is generally observed that pretreatment employing 80 % IL 20 % water 
mixtures results in better hemicellulose removal and delignification, higher sugars 
yields and better digestibility than pretreatment with dry ILs. Also, pretreatment time 
had a big influence on delignification, hemicelluloses removal, sugars yields and 
digestibility. In general, 24 h pretreatments were more effective than shorter ones. 
3.3.- It was also observed that some pretreatments, especially those carried out 
with dry IL, resulted in a poor mass closure for recovered biomass so the protocol for 
biomass pretreatment with ILs can be improved including an extra washing step after 
pretreatment. 
3.4.- The higher glucose yield, 90 %, was achieved after a 24 h pretreatment 
with C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:0.99/20 %. On the other hand, pretreatment with 
C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.01/20% was much faster, achieving comparable glucose 
yields after 4 h (80 %) and 24 h (84 %). 
3.5.- It was possible to achieve almost complete digestion (98 %) after 24 h 
pretreatment with C4Im:H2SO4/H2O = 1.00:1.01/20%, the IL that showed the highest 
delignification (91 %) and hemicelluloses removal (94 %). Digestion of cellulose 
pretreated with the same IL for 4 h was slightly lower (89 %) but the glucose yield was 
comparable because of the higher glucose recovery obtained with the 4 h pretreatment 
(90 % of the total glucose content in untreated Miscanthus giganteus) compared with 
the glucose recovered after the 24 h pretreatment (82 %). 
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3.6.- The digestibility of hemicellulose sugars, in general, also increases with 
acidity during pretreatment but, as increasing acidity is linked to a higher hemicellulose 
removal, the highest yields of these sugars were achieved with less acidic ILs. 
Furthermore, rates of saccharification are also affected by the acidity of the pretreatment 
solvent and, although less acidic ILs gave higher hemicellulose sugar yields, the release 
of these sugars is slower in those cases. 
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Physical Properties of 1-Butyl-3-methylimidazolium Methyl Sulfate as a Function
of Temperature
Ana B. Pereiro,† Pedro Verdı´a,‡ Emilia Tojo,‡ and Ana Rodrı´guez*,†
Chemical Engineering Department and Organic Chemistry Department, Vigo University, 36210, Vigo, Spain
Density, speed of sound, refractive index, dynamic viscosity, and surface tension measurements of 1-butyl-3-
methylimidazolium methyl sulfate have been made as a function of temperature. The synthesis of the ionic liquid
is given. The low viscosity of the ionic liquid suggests its use as a solvent in the extraction process for the
separation of azeotropic mixtures. The thermal expansion coefficient of the ionic liquid was calculated from the
density, and the results are discussed. An analysis of the influence of the alkyl chain length of the cation on the
density was performed by comparison with recently published values.
Introduction
Ionic liquids (ILs) are a special class of molten salts that are
liquid below 373.15 K and have an appreciable liquid range.1
This is the most common definition of the ILs, and taking into
account the recent attention that they have received due to their
unusual properties, more data related to these compounds and
their mixtures with organic solvents are published each year.
These studies have demonstrated that some of their unique
properties should be considered in a different way. For example,
negligible vapor pressures were a characteristic of the ILs;
however, it appears that many ILs can be distillated at low
pressure without decomposition.2 Although the exploration of
ILs is in its infancy, it is necessary to characterize the pure ILs
by their physicochemical properties including their transport
properties as such information allows us to determine their use
in industrial processes.
The most commonly studied ILs contain an imidazolium
cation with varying heteroatom functionality. In this paper, we
have considered the 1-butyl-3-methylimidazolium cation and
the methyl sulfate [CH3SO4]- anion. Densities, speeds of sound,
refractive indices, dynamic viscosities, and surface tensions were
measured. The density and the speed of sound were determined
at the temperature range from (278.15 to 343.15) K, the
refractive index from (283.15 to 343.15) K, the dynamic
viscosity from (293.15 to 343.15) K, and the surface tension
from (283.15 to 313.15) K. Finally, the thermal expansion
coefficient was calculated from the density as a function of the
temperature. The Eo¨tvos3 empirical equation was applied, and
the results are discussed.
An exhaustive literature survey reveals that a considerable
amount of data on the density of ILs are available in the
literature; however, for the 1-butyl-3-methylimidazolium methyl
sulfate [BMIM][CH3SO4] these data are scarce or even absent.
In this work, a comparison on the density4,5 of the IL was made,
but no published work on the other physical properties of the
alkylimidazolium methyl sulfate was found.
Experimental Section
Chemicals. The reagents used for the synthesis of the IL were
of Lichrosolv quality. Before using, the reagents were degassed
ultrasonically, dried over freshly activated molecular sieves
(types 3 and 4 Å, supplied by Aldrich) for several weeks, and
kept in an inert argon atmosphere as soon as the bottles were
opened. The chemicals were supplied by Aldrich for 1-butyl-
imidazole (98.0 % mass fraction), by Fluka for dimethyl sulfate
(99.0 % mass fraction), and by Merck for toluene (99.9 % mass
fraction) and ethyl acetate (99.5 % mass fraction). Chromato-
graphic (GLC) tests of the solvents showed purities that fulfilled
purchaser specifications.
Synthesis of 1-Butyl-3-methylimidazolium Methylsulfate.
NMR spectra were measured on a Bruker ARX 400 with
chemical shifts given in parts per million and coupling constants
(J) in hertz. Positive FAB mass spectra were recorded on a
FISONS VG Autospec spectrometer, using 3-nitrobenzyl alcohol
as the matrix.
1-Butyl-3-methylimidazolium methyl sulfate was prepared
according to a slightly modified literature procedure.6 The
[BMIM][CH3SO4] structure is shown in Figure 1.
Dimethyl sulfate was added dropwise to a solution of equal
molar amounts of 1-butylimidazole in toluene (150 mL per 0.42
mol of starting 1-butylimidazole), cooled in an ice-bath under
nitrogen at a rate to maintain the reaction temperature below
313.15 K (highly exothermic reaction). The reaction mixture
was stirred at room temperature for (1 to 4) h depending on the
amount of starting materials (the progress of the reaction was
monitored by thin layer chromatography using silica gel 60 GF-
254 aluminum sheets and dichloromethane + 10 % methanol
as eluent). The upper organic phase of the resulting mixture
was decanted, and the lower ionic liquid phase was washed with
ethyl acetate (4  70 mL per 0.4 mol of starting 1-butylimi-
dazole). After the last washing, the remaining ethyl acetate was
removed by heating under reduced pressure. The IL obtained
was dried by heating at (343.15 to 353.15) K and stirring under
high vacuum (2  10-1 Pa) for 48 h. The IL was kept in bottles
under an inert gas. In order to reduce the water content to
negligible values (lower than 0.03 mass %), vacuum (2  10-1
Pa) and moderate temperature (343.15 K) were applied to the
IL for several days always immediately prior to their use.
Yield: 75 %. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm, ä): 9.18 [s,
* Corresponding author. Tel.: +34 986812312. Fax: +34 986812382.
E-mail: aroguez@uvigo.es.
† Chemical Engineering Department.
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1H, H(2)], 7.48 [s, 1H, H(5)], 7.43 [s, 1H, H(4)], 4.12 [t, J )
7.3 Hz, 2H, NCH2], 3.88 [s, 3H, OCH3], 3.57 [s, 3H, NCH3],
1.74 [m, 2H, NCH2CH2], 1.23 [m, 2H, N(CH2)2CH2], 0.81 [t,
J ) 7.4 Hz, 3H, N(CH2)3CH3]. Positive FABMS (FISONS VG
AUTOSPEC mass spectrometer): m/z 391 [(BMIM)2(CH3SO4)
+ 2]+ (8 %), 390 [(BMIM)2(CH3SO4) + 1]+ (22 %), 389
[(BMIM)2(CH3SO4)]+ (100 %).
The IL was kept in bottles under an inert gas. To reduce the
water content to negligible values (mass fraction lower than
300 ppm, determined using a 756 Karl Fisher coulometer),
vacuum (2  10-1 Pa) and moderate temperature (343.15 K)
were applied to the IL for several days, always immediately
prior to their use.
Experimental Procedure. The samples were prepared by
filling glass vials with the IL. Vials are closed with screw caps
to ensure a secure seal and to prevent humidity. The sample is
taken from the vial with a syringe through a silicone septum
and immediately is put into the apparatus.
The density and speed of sound of the IL were measured
with an Anton Paar DSA-5000 digital vibrating-tube densimeter.
The uncertainty in the measurement is ( 2  10-5 gâcm-3 for
the density and ( 0.5 mâs-1 for the speed of sound. The
apparatus was calibrated with Millipore quality water and
ambient air according to instructions. The calibration was
checked with pure liquids with known density and speed of
sound.
The refractive indices were determined using an automatic
refractometer ABBEMAT-WR Dr. Kernchen. The uncertainty
in the measurement is ( 4  10-5. The apparatus was calibrated
by measuring the refractive index of Millipore quality water
and tetrachloroethylene (supplied by the company) before each
series of measurements according to manual instructions. The
calibration was checked with pure liquids with known refractive
index.
Kinematic viscosities were determined experimentally using
an automatic viscometer Lauda PVS1 with two Ubbelhode
capillary microviscometers with a diameter of 1.26  10-3 m.
Gravity fall is the principle of measurement on which this
viscometer is based. The capillary is maintained in a D20KP
LAUDA thermostat with a resolution of ( 0.01 K. The
capillaries were calibrated, and they were credited by the
supplier company. The calibration was checked with pure liquids
with known dynamic viscosity. The uncertainty of the capillary
diameter is ( 0.005 mm. The maximum deviation between
experimental and calculated measurements is 3 %. The equip-
ment has a control unit PVS1 (processor viscosity system) that
is a PC-controlled instrument for the precise measurement of
liquid viscosity using standardized glass capillaries with an
uncertainty of ( 0.01 s.
The kinematic viscosity was determined from the following
relationship:
where y is the Hagenbach correction, t is the flow time, and k
is the Ubbelhode capillary microviscometer constant, being y
and k supplied by the company.
The surface tension of the IL was measured with the Lauda
TVT2 tensiometer by the hanging drop method. The measuring
tank was thermostatized in a Polyscience temperature controller
with a temperature stability of ( 0.005 K, which is regulated
in a D20KP LAUDA thermostat. The uncertainty in the
temperature is ( 0.01 K. The equipment has both a control
and a mechanic unit that are connected to a PC-controlled
instrument for the precise measurement of liquid with an
uncertainty of ( 0.1 mNâm-1. The radiuses of the needles were
calibrated, and they were credited by the supplier company. The
calibration was checked with pure liquids with known surface
tension.
Results and Discussion
The following properties of [BMIM][CH3SO4] as a function
of temperature have been measured: the density and the speed
of sound from (278.15 to 343.15) K, the refractive index from
(283.15 to 343.15) K, the dynamic viscosity from (293.15 to
343.15) K, and the surface tension from (288.15 to 313.15) K.
The experimental values are listed in Table 1.
Physical Properties. The density F, speed of sound u,
refractive index nD, dynamic viscosity Ł, and surface tension ó
values were fitted by the method of least-squares using the
following equations:
where z is F, u, nD, or ó; T is the absolute temperature; and A0,
A1, and A2 are adjustable parameters. The correlation parameters
are given in Table 2 together with the standard deviations (SD).
These deviations were calculated by applying the following
expression:
where property values and the number of experimental and
adjustable data are represented by z and nDAT, respectively. The
variation of the physical properties are plotted graphically as a
function of the T in Figure 2.
Thermodynamic Properties. Density data were used to derive
other thermodynamic properties such as the thermal expansion
coefficient. This coefficient is directly related to temperature
derivative of the density through the equation:
Figure 1. Schematic structure of [BMIM][CH3SO4].
Table 1. Density G, Speed of Sound u, Refractive Index nD,
Dynamic Viscosity Ł, and Surface Tension ó of [BMIM][CH3SO4] as
a Function of Temperature
T/K F/gâcm-3 u/mâs-1 nD Ł/mPaâs ó/mNâm-1
278.15 1.22584 1708.3
283.15 1.22244 1695.8 1.48351 45.9
288.15 1.21903 1683.4 1.48213 45.0
293.15 1.21562 1670.9 1.48076 288.99 44.1
298.15 1.21222 1658.4 1.47942 213.19 43.3
303.15 1.20881 1646.0 1.47805 160.93 42.8
308.15 1.20541 1633.5 1.47671 123.73 42.3
313.15 1.20204 1621.1 1.47536 96.83 41.8
318.15 1.19866 1608.6 1.47400 77.08
323.15 1.19534 1596.1 1.47266 62.22
328.15 1.19202 1583.7 1.47132
333.15 1.18873 1571.2 1.47000 42.24
338.15 1.18545 1558.8 1.46864
343.15 1.18219 1546.3 1.46725 29.99
z ) A0 + A1T + A2T
2 (2)
log Ł ) A0/T - A1 (3)
SD ) (∑inDAT (zexp - zadjust)2
nDAT
)1/2 (4)
R ) - 1
F(@F@T)P (5)
î ) k(t - y) (1)
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where R is the thermal expansion coefficient and F is the density
of the IL, respectively. The numerical procedure allows us to
obtain R ) 4  10-4 K-1 at 298.15 K.
The surface tension of the IL has been measured as a function
of temperature. The experimental data decrease with increase
in temperature. In Figure 3, these values were compared with
Figure 2. Physical properties at several temperatures: (a) O, density F; (b) 0, refractive index nD; (c) 4, speed of sound u; (d) ], logarithmic dynamic
viscosity, log(Ł); and (e) 3, surface tension ó against T and fitted curves for [BMIM][CH3SO4].
Table 2. Fitting Parameters of Equations 2 and 3 and Standard Deviations (eq 4) To Correlate the Physical Properties of [BMIM][CH3SO4] as
a Function of Temperature
physical properties A0 A1 A2 SD
F/gâcm-3 1.43968/gâcm-3 -8.5  10-4/gâcm-3âK-1 2.8  10-7/gâcm-3âK-2 0.00003/gâcm-3
u/mâs-1 2621.6/mâs-1 -3.93/mâs-1 2.3  10-3/mâs-1âK-2 0.2/mâs-1
nD 1.56283 -2.9  10-4 2.9  10-8/K-2 0.00001
log Ł/(mPaâs) 1980.1/mPaâsâK 4.3205/mPaâs 0.02/mPaâs
ó/mNâs-1 280.87/mNâs-1 -1.46/mNâs-1âK 2.2  10-3/mNâs-1âK-2 0.04/mNâs-1
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those obtained with [MMIM][CH3SO4]. Based on these data, it
appears that the surface tension increases when the length of
the alkyl chain in the imidazolium cation decreases.
The relationship between surface tension and temperature of
a pure component can be represented properly using the Eo¨tvos
empirical equation:
where Vmolec is the molecular volume of the liquid, Tc is the
critical temperature, and k is an empirical constant related to
the polarity of the pure component. The molecular volume of
[BMIM][CH3SO4] was calculated from the experimental density
using the following equation:
where M is the molar mass (250.32 gâmol-1), N is the Avogadro
number, Vmolec is the molecular volume, and F is the density
that in this case is a function of temperature.
Using a linear regression for the surface tension and
experimental values for the density as a function of the
temperature, the Eo¨tvos equation for [BMIM][CH3SO4] is found
to be óâV2/3 ) 4â1020 - 0.6â10-24âT. The k value can represent
the polarity of the IL which in this case is 0.6  10-24 JâK-1.
A comparison with the literature data in terms of percentage
deviations of the density of the [BMIM][CH3SO4] and
[MMIM][CH3SO4] (published in a previous paper7) is made in
Figure 4. The obtained results allow us to assume that relative
error in density measurements does not exceed ( 0.1 and 0.15
% in the temperature range for [MMIM][CH3SO4] from those
published by Domanska et al.4 and Kato and Ghmeling,5
respectively. The relative error for [BMIM][CH3SO4] does not
exceed ( 0.01 % from the published by Domanska et al.4 In
this case, the density decreases with the temperature and alkyl
chain on the cation as it was documented8 for imidazolium-
based cations.
Conclusions
The density, refractive index, speed of sound, dynamic
viscosity, and surface tension data for the [BMIM][CH3SO4]
were measured as a function of the temperature at atmospheric
pressure. A comparison of the density between our synthesized
IL and others with different origin agree with the reported value
at 298.15 K. This result confirms the good purity of the IL
synthesized in our laboratory. Related to densities, it normally
depends on the molar mass of the ILs, which should be denser
in [BMIM][CH3SO4] than in [MMIM][CH3SO4] due to the
length of the alkyl chain; however, this is not valid for strongly
asymmetric cations. In this case, the density decreases with the
length of the alkyl chain on the imidazolium cation.
Since the densities of the ILs are polynomial functions of
temperature, the thermal expansion coefficient is easily obtained
from the fitting density polynomial equation. This value is
significantly lower than those for most organic liquids. For
instance, the toluene R is 11  10-4 but is higher than for fused
molten salts; for example, R ) 3.632  10-4 for KCl. The
presence of the [BMIM] cation seems to yield a lower volume
expansity or thermal expansion than for the conventional organic
compounds.
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Figure 3. Comparison values of surface tension ó (O) of [BMIM][CH3-
SO4] with (0) [MMIM][CH3SO4].
Figure 4. Percentage deviations of density F as a function of the
temperature of [BMIM][CH3SO4]: 9, Domanska et al.;4 and of [MMIM][CH3-
SO4]: b, Domanska et al.;4 O, Kato and Ghmeling.5
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Abstract
The Knoevenagel reaction between aryl aldehydes and malononitrile proceeds eﬃciently in high yield at room temperature with 1,3-
dimethylimidazolium methyl sulfate as solvent and glycine as catalyst. Work-up is very simple and the products do not need to be puri-
ﬁed. A recycling study conﬁrmed that the solvent can be reused multiple times without activity loss.
 2008 Elsevier B.V. All rights reserved.
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1. Introduction
The Knoevenagel condensation [1] is one of the most
useful C@C bond forming reactions in organic synthesis
[2]. It is employed in the synthesis of therapeutic drugs
[3], natural products [4], herbicides, insecticides, functional
polymers [5], and ﬁne chemicals [6]. It is usually performed
in organic solvents in the presence of common bases
such as piperidine or pyridine [2]. However, alternative
approaches have employed aqueous synthesis [7] high pres-
sure [8], microwaves [9], ultrasound [10], and a wide range
of new catalysts, including Lewis acids [11], zeolites [12],
solid bases [13], heterogeneous catalysts [14], and amines
immobilized on polymers [15].
Over the past decade, ionic liquids (ILs) have attracted
great interest because of their unusual properties, including
negligible vapour pressure, broad liquid temperature range,
and high capacity as speciﬁc solvents [16]. Their use in
place of hazardous volatile organic solvents makes organic
synthesis environmentally benign [17]. In recent years, they
have been used in a number of Knoevenagel reactions as
solvents and/or catalysts with considerable success, often
accelerating the reaction, making work-up easier, and
allowing their own recycling. For example, Forbes et al.
[18], described the Knoevenagel condensation using 1-
butyl-3-methylimidazolium hexaﬂuorophosphate as sol-
vent containing glycine; Zhang et al. [19] reported they
carried out the reaction in 1,1,3,3-tetramethylguanidinium
lactate, a basic IL, as catalysts. In some cases, however,
reactions have been very slow and the reaction products
usually require puriﬁcation, as does the IL before being
reused.
In the course of our research on ILs [20], we have carried
out Knoevenagel reactions in several 1,3-dialkylimidazoli-
um alkyl sulfates. We report here a very simple, eﬃcient
procedure using 1,3-dimethylimidazolium methyl sulfate
[MMIm][MSO4], as solvent.
2. Discussion and results
We initially tested the reaction of benzaldehyde with
malononitrile (Scheme 1) using glycine as promoter and,
as solvent, the four 1-alkyl-3-methylimidazolium alkyl sul-
fates listed in Table 1 [21]. ILs 1 [22], 2 [23], 3 [24], and 4
[25], were prepared as described in previous papers and
were characterized [26] by 1H NMR and FABMS. The
experimental procedure for the Knoevenagel reaction was
1566-7367/$ - see front matter  2008 Elsevier B.V. All rights reserved.
doi:10.1016/j.catcom.2008.02.010
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very simple: a mixture of benzaldehyde, malononitrile, gly-
cine and IL was stirred until the reaction was complete, and
the product was then extracted from the reaction medium
with ethyl acetate.
With ILs 1–3 the reaction required many hours heating
at 50 C, aﬀording a viscous oil that had to be puriﬁed by
column chromatography (Table 1). By contrast, with
[MMIm][MSO4] (IL 4), the reaction proceeded at room
temperature, was complete in 1.1 h, and was very clean
according to 1H NMR analysis of the crude reaction mix-
ture. 2-(Phenylmethylene)malononitrile (5a) was obtained
as a pure yellow solid that was identiﬁed by comparison
of its physical and spectroscopic data with those reported
in the literature [27].
In view of the eﬃciency of the reaction in
[MMIm][MSO4], we examined the recyclability of the
IL + glycine medium. Once product 5a had been extracted
as described above [21], ethyl acetate and water were evap-
orated under vacuum and the medium was reused for the
same reaction [28]. Repetition of this sequence showed no
loss of catalytic activity after 15 cycles: all reactions were
completed in 70–90 min and aﬀorded yields of 93–99%,
with no apparent tendency to decline (Table 2).
That [MMIm][MSO4] performed so well was particu-
larly pleasing in that it is easy to prepare, is one of the least
expensive ILs, has low toxicity [29], and has desirable phys-
ical properties such as good thermal stability and low vis-
cosity. Also, its good capacity to dissolve organic
compounds in general suggested that it might behave
equally well in Knoevenagel reactions other than that of
Scheme 1. To investigate this we performed the Knoevena-
gel reactions of CH2(CN)2 with a number of benzaldehydes
with electron-withdrawing or donating 4-substituents, and
that of NCCH2COOMe with benzaldehyde (Scheme 2). All
these reactions were performed at room temperature using
the same procedure as for the reaction of benzaldehyde
with malononitrile, and aﬀorded products (5b–f) with spec-
tral and physical data in agreement with previously
reported values. Yields of 92–99% were achieved in reac-
tion times that ranged from 2 min for 4-methylbenzalde-
hyde to 100 min for 4-chlorobenzaldehyde (Table 3).
3. Conclusions
The use of 1,3-dimethylimidazolium methyl sulfate,
[MMIm][MSO4], as solvent, and glycine as promoter,
allows Knoevenagel condensation of benzaldehydes with
active methylene compounds to be performed both very
simply and highly eﬃciently. The reactions proceed at
room temperature, are very clean, and are complete within
times ranging from a few minutes to a couple of hours.
Work-up is very simple, and the IL + glycine medium
can be reused multiple times (at least ﬁfteen) without loss
of eﬃciency.
Table 1
Knoevenagel condensation of benzaldehyde with malononitrile in
[RR0Im][R00SO4] ILs as solvent
Ionic liquid Time (h) Ta (C) Yield (%)a
1: R = Bu, R0 = R00 = Et 41 50 60
2: R = Bu, R0 = R00 =Me 48 50 49
3: R = R00 = Et, R0 =Me 48 50 71
4: R = R0 = R00 =Me 1.1 r.t. 98
a Yields referred to pure isolated product.
Table 2
Reuse of [MMIm][MSO4] + glycine medium in the Knoevenagel conden-
sation reaction between benzaldehyde and malononitrile
Runa. Time (min) Yield (%)b
1 70 98
2 70 95
3 80 98
4 75 98
5 75 99
6 80 93
7 70 98
8 70 94
9 80 96
10 80 96
11 80 96
12 70 98
13 80 95
14 80 96
15 90 95
a All runs were conducted at r.t. as described above [28].
b Yields referred to pure isolated product.
H
O
CN
R2 R2
CN
[MMIm][MSO4]+
glycine R1R1
5a-f
Scheme 2. Knoevenagel condensations in [MMIm] [MSO4] as solvent.
H
O
CN
CN CN
CN
[RR'Im][R''SO4]
+
glycine
5a
Scheme 1. Knoevenagel condensation between benzaldehyde and malon-
onitrile in [RR0Im][R00SO4] ILs as solvents.
Table 3
Knoevenagel condensations in [MMIm][MSO4] as solvent
a
Entry R1 R2 Time
(min)
Yield (%) Product References
1 H CN 70 98 5a [19]
2 Cl CN 100 95 5b [19]
3 NMe2 CN 20 99 5c [27,30]
4 OMe CN 90 95 5d [19]
5 Me CN 2 97 5e [27,30]
6 H CO2Me 45 92 5f [19]
a All reactions were performed at r.t. following a procedure analogous
to that used for benzaldehyde and malononitrile [21].
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(m, 2H, NCH2CH2), 1.58 (t, 3H, J = 7.4 Hz, NCH2CH3), 1.38 (m,
2H, N(CH2)2CH2) 1.30 (t, 3H, J = 7.1 Hz, OCH2CH3), 0.92 (t, 3H,
J = 7.4 Hz, N(CH2)3CH3). Positive FABMS (FISONS VG AUTO-
SPEC mass spectrometer) m/z (%): 433 [(BEIm)2(ESO4) + 2]
+ (9), 432
[(BEIm)2(ESO4) + 1]
+ (27), 431 [(BEIm)2(ESO4)]
+(100).[B-
MIm][MSO4] (2).
1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): d 9.18 (s, 1H,
H-2), 7.48 (s, 1H, H-5), 7.43 (s, 1H, H-4), 4.12 (t, J = 7.3 Hz, 2H,
NCH2), 3.88 (s, 3H, OCH3), 3.57 (s, 3H, NCH3), 1.74 (m, 2H,
NCH2CH2), 1.23 (m, 2H, N(CH2)2CH2), 0.81 (t, J = 7.4 Hz, 3H,
N(CH2)3CH3). Positive FABMS (FISONS VG AUTOSPEC mass
spectrometer) m/z (%): 391 [(BMIm)2(MSO4)+2]
+ (8), 390
[(BMIm)2(MSO4)+1]
+ (22), 389 [(BMIm)2(MSO4)]
+(100).[EMI-
m][ESO4] (3).
1H NMR (400 MHz, D2O, ppm): d 8.60 (s, 1 H, H-
2), 7.37 (d, J = 1.8 Hz,1 H, H-4), 7.30 (d, J = 1.7 Hz, 1 H, H-5), 4.11
(q, J = 7.4 Hz, 2 H, NCH2CH3), 3.98 (q, J = 7.1 Hz, 2 H,
OCH2CH3), 3.78 (s, 3 H, NCH3), 1.39 (t, J = 7.4 Hz, 3 H,
NCH2CH3), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, OCH2CH3). Positive FABMS
(FISONS VG AUTOSPEC mass spectrometer) m/z (%): 585
[(EMIm)3(ESO4)2+2]
+ (1), 584[(EMIm)3(ESO4)2+1]
+ (3), 583 [(EMI-
m)3(ESO4)2]
+ (8), 349 [(EMIm)2(ESO4)+2]
+ (7), 348 [(EMI-
m)2(ESO4)+1]
+ (19), 347 [(EMIm)2(ESO4)]
+(100).[MMIm][MSO4]
(4). 1H NMR (400 MHz, C3D6O, ppm): d 9.11 (s, 1H, H-2), 7.50 (d,
2H, J = 1.5 Hz, H-4,5), 3.89 (s, 6H, NCH3), 3.56 (s, 3H, J = 3 Hz,
MSO4). Positive FABMS (FISONS VG AUTOSPEC mass spec-
trometer) m/z (%): 514 [(MMIm)3 (MSO4)2 + 1]
+(2), 513 [(MMIm)3
(MSO4)2]
+ (10), 307 [(MMIm)2 (MSO4)+2]
+ (15), 306 [(MMIm)2
(MSO4)+1]
+(16), 305 [(MMIm)2 (MSO4)]
+(100).
[27] T.B. Posner, C.D. Hall, J.C.S. Perkin II 729 (1976).
[28] Recycling of [MMIm][MSO4] + glycine in the Knoevenagel reaction
of benzaldehyde with malononitrile.Reaction and work-up as above
(Ref. 21) aﬀorded a solid that required no further puriﬁcation. The
reaction medium was recovered by evaporation of ethyl acetate and
water under vacuum, and was reused.
[29] A. Garcı´a-Lorenzo, E. Tojo, J. Tojo, M. Teijeira, F.J. Rodrı´guez-
Berrocal, M.P. Gonza´lez, V.S. Martı´nez-Zorzano, Green Chem.
(2008) in press.
[30] L. Rong, X. Li, H. Wang, D. Shi, S. Tu, Q. Zhuang, Synthesis
Commun. 36 (2006) 2407.
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Abstract: The ionic liquid 1,3-dimethylimidazolium methyl sulfate, [MMIm][MSO4], 
together with a small amount of water (the amount taken up by the ionic liquid upon 
exposure to air), acts efficiently as both solvent and catalyst of the Knoevenagel 
condensation reactions of malononitrile with 4-substituted benzaldehydes, without the need 
for any other solvent or promoter, affording yields of 92%–99% within 2–7 min at room 
temperature. When L-proline is used as an additional promoter to obtain coumarins from  
o-hydroxybenzaldehydes, the reaction also proceeds in high yields. Work-up is very simple 
and the ionic liquid can be reused several times. Some of the coumarins obtained are 
described for the first time. 
Keywords: ionic liquid; Knoevenagel reaction; synthesis; coumarins 
 
1. Introduction 
The Knoevenagel condensation [1] is one of the most useful C=C bond forming reactions in organic 
synthesis [2]. The α,β-unsaturated products obtained have been widely used as intermediates in the 
synthesis of therapeutic drugs [3], natural products [4], functional polymers [5], fine chemicals [6], 
herbicides and insecticides. It is generally performed in organic solvents and catalysed by organic 
bases such as piperidine or pyridine [2]. Many of this conditions are associated with disadvantages 
such as hazardous and carcinogenic solvents and unrecoverability of the catalysts, which limit the use 
of these reactions in industrial processes. 
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Over the past decade, ionic liquids (ILs) have attracted great interest because of their unusual 
properties, including negligible vapour pressure, broad liquid temperature range, and high capacity as 
specific solvents [7]. Their use in place of hazardous volatile organic solvents makes organic synthesis 
environmentally benign [8]. In recent years they have been used in a number of Knoevenagel reactions 
as solvents and/or catalysts with considerable success [9-11], often accelerating the reaction, making 
work-up easier, and allowing their recycling [12-14]. In this work we have found that [MMIm][MSO4] 
containing a small amount of water, without any other promoter, can act efficiently as the reaction 
medium and catalyst of the Knoevenagel condensation of 4-substituted benzaldehydes. We report here 
the results of optimizing the amount of water in the medium and of applying this reaction to the 
synthesis of coumarins. 
2. Results and Discussion 
2.1. Knoevenagel Condensation of Benzaldehyde and Malononitrile 
In direct continuation of our earlier research [15], we investigated whether anhydrous 
[MMIm][MSO4] could act as both solvent and catalyst (Scheme 1). The IL was prepared and 
characterized by 1H-NMR and FABMS, as we described in a previous paper [16]. The experimental 
procedure for the Knoevenagel reaction was very simple: A mixture of benzaldehyde, malononitrile 
and anhydrous IL was stirred at r.t., and the product was extracted from the reaction medium with 
ethyl acetate. The result is shown in Table 1, run 1. 
Scheme 1. Knoevenagel condensation in [MMIm][MSO4]/H2O. 
 
Table 1. Effect of water on the Knoevenagel reaction in [MMIm] [MSO4]. 
Run a Time[min] Yield [%] b % H2O 
1 1080 40 - 
2 2 99 2 
3 2 98 5 
4 2 97 10 
5 8 93 15 
6 10 86 25 
7 11 83 50 
8 300 81 90 
a All runs were conducted at r.t.; b Yields refer to pure isolated product. 
Since water can significantly influence the physicochemical properties of ionic liquids, the reaction 
was repeated using [MMIm][MSO4] and 25% water. Gratifyingly, the reaction time decreased to 10 min 
and the yield increased to 86%. We accordingly undertook to optimize the proportions of IL and water. 
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As Table 1 shows, best results (2 min, 99%) were obtained with 2% of water; water contents  
higher than 10% led to increasingly longer reaction times and lower yields. 2-(Phenylmethylene) 
malononitrile (1) was obtained as a pure white solid that was identified by comparison of its physical 
and spectroscopic data with those reported in the literature [17]. 
The effect of water in these reactions is attributable in part to its lubricating action, i.e., to its effect 
in reducing viscosity by decreasing the coulombic interactions between cation and anion in the IL [18], 
thereby allowing the ions greater translational and rotational freedom. Furthermore, the decrease in 
coulombic interactions is largely due to hydrogen bonding with anions [19,20] that should favor the 
catalytic effect of the IL, which is attributable to hydrogen-bonding between the imidazolium H-2 
atom and the carbonyl group of the benzaldehyde [21,22]. 
Knowing that [MMIm][MSO4] absorbs 2.16% of water when exposed to the atmosphere (water 
content was determined using a Karl Fischer 756 coulometer), we then used the IL without drying 
and without adding either water or any other promoter. To evaluate the influence of recycling on the 
efficiency of undried [MMIm][MSO4], the ethyl acetate used to extract the reaction product was 
evaporated under vacuum and the medium was reused for the same reaction. After a total of six such 
cycles, yield was still high (96%), though the reaction time had increased to 4 h (Table 2). 
Table 2. Reused of undried [MMIm][MSO4] (2.16% H2O) in successive reaction cycles. 
Cycle a Time[min] Yield [%] b 
1 2 99 
2 12 99 
3 19 99 
4 50 98 
5 70 99 
6 240 96 
a All runs were conducted at r.t.; b Yields referred to pure isolated product. 
2.2. Knoevenagel Condensation with Different Substrates 
To investigate the scope of the reaction by using undried [MMIm][MSO4] as solvent and catalyst, it 
was carried out using variously substituted benzaldehydes to obtain compounds 2a–d (Scheme 2, 
Table 3). Products with spectral and physical data in agreement with previously reported values were 
obtained in yields of 92%–99% and in reaction times that ranged from 3 to 7 min. 
2.3. Synthesis of Coumarins 
To apply the process to the synthesis of coumarins, we first tried to condense o-hydroxybenzaldehyde 
with dimethyl malonate in undried [MMIm][MSO4], with no other promoter, to obtain 3-(methoxy-
carbonyl)coumarin (3, Scheme 3). However, after 18 h at 90 °C, no product had been formed (Table 4, 
run 1). By contrast, when the reaction was run in undried IL with L-proline as promoter, compound 3 
could be extracted with ethyl acetate as a white solid that was positively identified by comparison of its 
physical and spectroscopic data with those reported in the literature [24]. Best results were obtained 
using 1 equiv. of L-proline at 90 °C, which afforded a yield of 98% in 30 min (Table 4). 
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Scheme 2. Knoevenagel condensations in undried [MMIm][MSO4]. 
 
Table 3. Knoevenagel condensations in undried [MMIm][MSO4] (2.16% H2O) as solvent 
and catalyst a. 
Entry R Time [min] Yield [%] Product References 
1 Cl 5 99 2a [9] 
2 NMe2 7 98 2b [23] 
3 OMe 3 92 2c [9] 
4 Me 5 98 2d [23] 
a All reactions were performed at r.t. following the same procedure as for the 
reaction of benzaldehyde with malononitrile. 
Scheme 3. Synthesis of 3-(methoxycarbonyl)coumarin (3) in undried [MMIm][MSO4]. 
 
Table 4. Synthesis of 3-(methoxycarbonyl)coumarin (3) in undried [MMIm][MSO4] with 
or without L-proline as promoter. 
Run L-proline [equiv.] T [°C] Time [h] Yield [%] 
1 - 90 18 - 
2 0.2 90 4.5 96 
3 0.5 90 1 90 
4 1 90 0.5 98 
5 1 70 2 90 
6 1 50 6 80 
A wide range of aromatic o-hydroxybenzaldehydes underwent condensations with a variety of 
active methylene compounds by this procedure to provide the corresponding coumarins as pure solids 
in one-pot and high yields (Scheme 4, Table 5). 
Their structures were characterized by IR, 1H-NMR, 13C-NMR and MS and confirmed by 
comparison of its physical and spectroscopic data when those where previously reported. All the 
reactions were in general fast and clean. The results are summarized in Table 5. The coumarins 
obtained in entries 5, 7, 11, 13, 14 and 15 have not been previously described. Subsequent 
desulfonylation of coumarins 14, 15 and 17 will allow obtaining a series of coumarins present in 
sesquiterpenes with very important pharmacological properties, such as galvanic acid [25]. 
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Scheme 4. Synthesis of coumarins in undried [MMIm][MSO4] containing L-proline. 
 
Table 5. Synthesis of coumarins in undried [MMIm][MSO4] containing L-proline (1 equiv.) a. 
Entry X Y R R’ Time [min] Yield [%] b References
1 H H CO2Me CO2Me 30 98 [24] 
2 H H COMe CO2Me 15 99 [26,27] 
3 H H CO2Et CO2Et 80 98 [28,29] 
4 H H COPh CO2Et 360 97 [30] 
5 6-CH3 H CO2Me CO2Me 90 87 - 
6 6-CH3 H CO2Et CO2Et 30 88 [31] 
7 8-CH3 H CO2Me CO2Me 70 94 - 
8 6-OMe H CO2Me CO2Me 15 87 [32,33] 
9 7-OMe H CO2Me CO2Me 70 90 [29] 
10 8-OMe H CO2Me CO2Me 30 94 [32] 
11 6-Br 8-OMe CO2Me CO2Me 15 99 - 
12 5,6-benzo H CO2Me CO2Me 90 99 [34] 
13 H H SO2Me CO2Et 90 96 - 
14 7-OH H SO2Me CO2Et 480 99 - 
15 7-Br H SO2Me CO2Et 360 93 - 
16 H H SO2Ph CO2Me 1440 92 [35,36] 
17 7-OH H SO2Ph CO2Me 1140 99 [35] 
a All runs were conducted at 90 °C; b Yields refer to pure isolated products. 
Evaluation of recycling performance showed that the mixture of undried [MMIm][MSO4] and  
L-proline can be reused at least four times without loss of yield, though the reaction time increased to 6 h 
(Table 6). 
An attractive feature of the methods described above is that [MMIm][MSO4] is easy to prepare; is 
one of the least expensive ILs; has desirable physical properties such as good thermal stability and low 
viscosity; and, unlike some other ILs, has low cytotoxicity [37]. 
Table 6. Reuse of undried [MMIm][MSO4] + L-proline (1 equiv.) in successive cycles of 
3-(methoxycarbonyl)coumarin (3) synthesis. 
Run a Time [h] Yield [%] b 
1 0.5 98 
2 1 98 
3 3 98 
4 5 98 
5 6 98 
a All runs were conducted at 90 °C; b Yields refer to pure isolated products. 
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3. Experimental 
3.1. General 
Reagents were purchased from Aldrich and used as received. IR spectra were recorded on a 
MIDAC Prospect FT-IR spectrophotometer. NMR spectra were recorded on a Brucker ARX 400 with 
chemical shifts given in ppm and coupling constants in Hertz. Electrospray MS were recorded on a 
micrOTOF FOCUS spectrometer. Melting points were measured with a Gallenkamp apparatus. 
3.2. General Procedure for Knoevenagel Condensation of Benzaldehyde with Malononitrile 
A mixture of benzaldehyde (0.065 g, 0.61 mmol) and malononitrile (0.040 g, 0.61 mmol) in 
[MMIm][MSO4] + water (2 mL) was stirred in a round-bottomed flask until completion of the reaction 
as indicated by TLC (eluent: 4:1 hexane:AcOEt). The reaction mixture was then extracted with ethyl 
acetate (3 × 2 mL), and the pooled organic extract was concentrated under vacuum, affording a pure solid. 
3.3. Recycling of Undried [MMIm][MSO4] (2.16% H2O) in the Knoevenagel Reaction of Benzaldehyde 
with Malononitrile 
Reaction and work-up as above afforded a solid that required no further purification. The reaction 
medium was recovered by evaporation of ethyl acetate under vacuum, and was reused. 
3.4. General Procedure for the Synthesis of Coumarins 
A mixture of salicylaldehyde (0.146 g, 1.2 mmol), dimethyl malonate (0.158 g, 1.2 mmol) and  
L-proline (0.156 g, 1.2 mmol) in undried [MMIm][MSO4] (2 mL) was stirred in a round-bottomed 
flask until completion of the reaction as indicated by TLC (eluent: 8:2 hexane:AcOEt). The reaction 
mixture was then extracted with ethyl acetate (3 × 2 mL), and the pooled organic extract was 
concentrated under vacuum, affording a pure solid. 
3.5. Recycling of Undried [MMIm][MSO4] (2.16% H2O) + L-Proline in the the Synthesis of  
3-(Methoxycarbonyl)coumarin (entry 1, Table 4) 
Reaction and work-up as above afforded a solid that required no further purification. The reaction 
medium was recovered by evaporation of ethyl acetate under vacuum, and was reused. 
3-(Methoxycarbonyl)-6-methyl-2H-chromen-2-one (Entry 5, Table 5): The reaction of 2-hydroxy-5-
methylbenzaldehyde (0.163 g, 1.2 mmol), dimethyl malonate (0.158 g, 1.2 mmol) and L-proline (0.156 g, 
1.2 mmol) in undried [MMIm][MSO4] (2 mL) afforded the corresponding product; yield: 0.220 g 
(87%); white crystals (EtOH); mp 127–128 °C; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ 8.53 (s, 1H), 7.47 
(dd, J = 1.8, 8.1 Hz, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.28 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H), 2.44 (s, 3H); 13C-NMR 
(100.6 MHz, CDCl3, ppm) δ 163.8, 157.0, 153.4, 149.2, 135.7, 134.8, 129.2, 117.7, 117.6, 116.5, 52.9, 
20.7; νmax(NaCl)/cm−1 3034, 2942, 2844, 1755; Electrospray MS (micrOTOF Focus) m/z (%) 241  
[M + Na+] (52), 220 [M + H+ + 1] (13), 219.06575 [M + H+] (C12H11O4 requires 219.06519, 100), 203 
(30), 189 (18), 171 (17). 
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3-(Methoxycarbonyl)-8-methyl-2H-chromen-2-one (Entry 7, Table 5): The reaction of 2-hydroxy-3-
methyl-benzaldehyde (0.163 g, 1.2 mmol), dimethyl malonate (0.158 g, 1.2 mmol) and L-proline 
(0.156 g, 1.2 mmol) in undried [MMIm][MSO4] afforded the corresponding product; yield: 0.245 g 
(94%); yellow needles (EtOH); mp 106–107 °C; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ 8.56 (s, 1H), 
7.51 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H), 2.48 (s, 3H); 
13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3, ppm): 163.9, 156.9, 153.6, 149.6, 135.7, 127.2, 126.4, 124.4, 117.6, 
117.4, 52.9, 15.4; νmax(NaCl)/cm−1 3051, 2953, 2847, 1761; Electrospray MS (micrOTOF Focus) m/z 
(%) 257 [M + K+] (7), 242 [M + Na+ + 1] (8), 241 [M + Na+] (65), 220 [M + H+ + 1] (17), 219.06524 
[M + H+] (C12H11O4 requires 219.06519, 100), 201 (9), 187 (29), 175 (4). 
6-Bromo-8-methoxy-3-(methoxycarbonyl)-2H-chromen-2-one (Entry 11, Table 5): The reaction of  
5-bromo-2-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde (0.231 g, 1 mmol), dimethyl malonate (0.132 g, 1 mmol) 
and L-proline (0.130 g, 1 mmol) in undried [MMIm][MSO4] (2 mL) afforded the corresponding 
product; yield: 0.310 g (99%); white powder (EtOH); mp 209–210 °C; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3, 
ppm) δ 8.45 (s, 1H), 7.32 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.96 (s, 3H);  
13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3, ppm) δ 163.4, 155.5, 148.0, 147.7, 144.0, 122.5, 119.3, 119.2, 118.8, 
117.1, 56.6, 53.1; νmax(NaCl)/cm−1 3080, 2965, 1761; Electrospray MS (micrOTOF Focus) m/z (%) 
337 [M + Na+ + 2] (59), 335 [M + Na+] (60), 315 [M + H+ + 2] (43), 312.97004 [M + H+] (C12H10BrO5 
requires 312.97061, 38), 259 (17), 233 (11), 203 (100), 189 (84), 175 (50), 171 (26), 159 (15), 157 (9). 
3-(Methylsulfonyl)-2H-chromen-2-one (Entry 13, Table 5): The reaction of salicylaldehyde (0.183 g, 
1.5 mmol), ethyl methylsulfonyl acetate (0.166 g, 1 mmol) and L-proline (0.130 g, 1 mmol) in undried 
[MMIm][MSO4] (2 mL) afforded the corresponding product; yield: 0.3214 g (96%); white needles 
(EtOH); mp 184–185 °C; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ 8.67 (s, 1H), 7.76 (m, 2H), 7.45 (t,  
J = 8.1 Hz, 2H), 3.36 (s, 3H); 13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3, ppm) δ 156.0, 155.3, 147.6, 135.5, 130.4, 
127.6, 125.6, 117.2, 117.1, 41.7; νmax(NaCl)/cm−1 3052, 2933, 1743; Electrospray MS (micrOTOF 
Focus) m/z (%) 248 [M + Na+ + 1] (14), 247 [M + Na+] (87), 226 [M + H+ + 1] (10), 225.02098  
[M + H+] (C12H9O4S requires 225.02161, 100). 
7-Hydroxy-3-(methylsulfonyl)-2H-chromen-2-one (Entry 14, Table 5): The reaction of 2,4-hydroxy-
benzaldehyde (0.154 g, 1.1 mmol), ethyl methylsulfonyl acetate (0.182 g, 1.1 mmol) and L-proline 
(0.142 g, 1.1 mmol) in undried [MMIm][MSO4] (2 mL) afforded the corresponding product; yield: 
0.260 g (99%); yellow needles (EtOH); mp 295–296 °C; 1H-NMR (400 MHz, MeOD, ppm) δ 8.65  
(s, 1H), 7.73 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.91 (dd, J = 2.2, 8.6 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 3.29 (s, 3H);  
13C-NMR (100.6 MHz, MeOD, ppm) δ 166.8, 159.3, 158.4, 149.4, 133.7, 123.4, 115.9, 111.6, 103.5, 
42.0; νmax(NaCl)/cm−1 3297, 3062, 2933, 1712; Electrospray MS (micrOTOF Focus) m/z (%) 263  
(M + Na+) (100), 241.01573 (M + H+), (C10H9O4S requires 241.01652, 80), 225 (22), 201 (60). 
7-Bromo-3-(methylsulfonyl)-2H-chromen-2-one (Entry 15, Table 5): The reaction of 4-bromo-2-
hydroxy-benzaldehyde (0.151 g, 0.75 mmol), ethyl methylsulfonyl acetate (0.083 g, 0.5 mmol) and  
L-proline (0.065 g, 0.5 mmol) in undried [MMIm][MSO4] (2 mL) afforded the corresponding product; 
isolated yield: 0.141 g (93%); yellow powder (EtOH); mp 254–255 °C; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3, 
ppm) δ 8.61 (s, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.58 (s, 2H), 3.35 (s, 3H); 13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3, ppm)  
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δ 155.3, 155.2, 146.8, 131.0, 130.3, 129.3, 127.7, 120.5, 115.9, 41.7; νmax(NaCl)/cm−1 3066, 2927, 
1749; Electrospray MS (micrOTOF Focus) m/z (%) 327 (M + Na+ + 2) (84), 325 (M + Na+) (64), 305  
(M + H+ + 2) (88), 302.93216 (C10H8O4SBr requires 302.93212) (100), 201 (56). 
4. Conclusions 
1,3-Dimethylimidazolium methyl sulfate, [MMIm][MSO4], an inexpensive, easily prepared,  
low-viscosity ionic liquid with low cytotoxicity, can act efficiently as the solvent and catalyst of 
Knoevenagel condensation reactions between 4-substituted benzaldehydes and active methylene 
compounds without any promoter other than a small amount of water (≈2%) such as can be introduced 
simply by exposure to air; these reactions are clean and are completed at room temperature within a 
few minutes, work-up is simple, and the reaction medium can be reused several times without 
significant reduction in yield. When used to cyclize o-hydroxybenzaldehydes with active methylene 
compounds to obtain coumarins it was necessary to use L-proline as promoter: Heating the reagents 
and promoter at 90 °C in undried [MMIm][MSO4] afforded high yields of the desired coumarins. 
Some of the coumarins are described for the first time. 
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Synthesis and characterization of new polysubstituted pyridinium-based
ionic liquids: application as solvents on desulfurization of fuel oils
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The production of transportation fuels which have a very low content of sulfur has became one of
the priority challenges for the oil industry worldwide, due to by strict new regulatory
requirements. Ionic liquids (ILs) have been proposed as suitable and promising solvents for this
purpose due to their excellent qualities as solvents. In this work a series of ten new ILs derived
from pyridinium cation substituted with different alkyl chains have been synthesized from
2-alkyl-3,5-dimethylpyridines. The starting materials were prepared by selective metalation of
2,3,5-trimethylpyridine, which allowed the introduction of different alkyl groups in pyridine
position 2 with high yields. To test the ILs sulfur-removal capacity, liquid–liquid equilibrium
(LLE) data for ternary systems (heptane + thiophene + IL) were determined at T = 298.15 K and
atmospheric pressure. Selectivity and solute distribution ratio, calculated from tie-lines, were used
to evaluate whether these new ILs could be used as solvents for the extraction of thiophene from
heptane. Finally, the experimental LLE data were correlated with the NRLT thermodynamic
model.
Introduction
The combustion of sulfur-containing fossil fuels is the main
source of nitrogen and sulfur oxides emission into the
atmosphere.1 The sulfur-bearing compounds are converted to
SOx during the combustion in car engines, and these can be
converted to sulfuric acid when reacting with water vapour,
causing acid rain. Also, high contents of sulfuric oxides in
exhaust fumes lower the efﬁciency of catalytic converters used
for reducing CO and NOx emissions. During the last decades
much attention has been given to the deep desulfurization of
transportation fuels such as diesel oil and gasoline since the
sulfur-limits for these fuels were gradually lowered. Nowadays
EU legislation2 sets the upper limit of sulfur content in diesel
fuel to 10 ppmwhileUS regulations have established amaximum
of 15 ppm for diesel since 2006 and 30 ppm for gasoline from
2005.3
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The conventional method used to remove S-compounds in
fuel oils is hydrodesulfurization (HDS),4 a process in which
the S-compounds react with hydrogen and are converted into
H2S and the corresponding hydrocarbons. However, HDS
requires high temperatures (300–400 ◦C) and pressures (20–
100 atm of H2), and presents difﬁculties in removing aromatic
heterocyclic S-compounds such as thiophene, benzothiophene,
dibenzothiophene (DBT) or their derivatives, because of the
sterically-hindered adsorption of these compounds on the
catalyst surface.5 To overcome these drawbacks, it is essential
to explore novel approaches to improve HDS technology,
and certain alternative deep-desulfuration processes such as
absorption,6 biodesulfurization,7 extraction8 and oxidation9
have been investigated. Among them, extractive desulfurization
(EDS) has been revealed as one of themost promising techniques
because it does not involve hydrogen consumption, catalyst, high
temperature or high pressure, and operates with mild and simple
conditions. A few molecular solvents, such as polyalkylene
glycol, imidazolidinone, pyrymidinone and dimethylsulfoxide,
were tested in EDS but the results were undesirable, and their
mutual solubility led to cross-contamination. Furthermore,
these extractants are usually ﬂammable and volatile organic
compounds, which result in additional safety and environmental
problems. There is an urgent need to ﬁnd alternative and effective
extractants for EDS.
Over the past decade, ionic liquids (ILs) have attracted great
interest and their potential and applications as environmentally
benign alternative solvents have been extensively reviewed.10
2768 | Green Chem., 2011, 13, 2768–2776 This journal is © The Royal Society of Chemistry 2011
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Most ILs have several advantages over organic solvents such
as chemical and thermal stability, extensive liquid range, non-
ﬂammability, compatibility with oxidizing and reducing agents,
ability to dissolve a wide range of materials and their negligible
vapour pressure, which is the most attractive property from an
environmental point of view, allowing its easy regeneration.
The extraction of fuels using ILs to remove S-compounds has
been recently reviewed.11 Since 2001,12 works on EDS using ILs
have shown their potential to achieve ultra-low sulfur diesels
(ULSDs). The principal focus of these studies is the extraction
of S-containing aromatics, such as thiophene, dibenzothiophene
(DBT) or 4,6-dimethyldibenzothiophene from heptane or dode-
cane as a model oil system. By applying NMR studies, Su et al.
have demonstrated that thiophenemolecules are accommodated
into the ionic par structure of the IL in signiﬁcantly high molar
ratios, enabling the selective and extractive removal of aromatic
sulfur compounds from fuels.13 Most ILs investigated to remove
S-compounds are derived from common anions such as BF4-,
PF6-, AlCl4- or EtSO4-, and conventional aromatic imidazolium
and pyridinium cations. Studies of Holbrey and co-workers14 on
extraction of DBT from dodecane using ILs with varying cation
classes andwith a rangeof anions have revealed that the partition
ratio of dibenzothiophene to the ILs shows a clear variation
with cation class, following the sequence dimethylpyridinium >
methylpyridinium> pyridinium ª imidazolium ª pyrrolidinium,
with much less signiﬁcant variation with anion type. Gao
and co-workers found that selective removal of aromatic
heterocyclic S-compounds from diesel by using pyridinium ILs
at room temperature, follows the order [OPy][BF4] > [HPy]
[BF4]> [BPy][BF4].15 More recently, studies ofM. Francisco and
co-workers have shown that 1-hexyl-3,5-dimethylpyridinium
bis(triﬂuoromethanesulfonyl)imide, [1H3M5MPy][NTf2], affords
the best S-compounds removal capacity compared with some
previously reported ILs.16
Most of the ILs used to date in EDS show some favorable
characteristics, such as negligible miscibility with fuel oil,
high afﬁnity for S-compounds, easy regeneration and good re-
usability. However, they also had some undesirable features such
as high viscosity and/or high cost. Moreover, the efﬁciencies of
sulfur removal need to be improved. Therefore, more studies
using new IL structures must be developed.
Taking into account the above mentioned results, we have
designed and synthesized a series of new ILs derived from
pyridinium that incorporate different alkyl chains on the cation,
and halides or bis(triﬂuoromethanesulfonyl)imide (NTf2) as
anions. Two of them have been selected in order to analyze their
suitability as solvents in extraction of S-compounds from fuels.
Results and discussion
Synthesis
Our goal was to prepare a series of new ILs derived from 1,2,3,5-
tetralkylpyridinium and bis(triﬂuoromethanesulfonyl)imide,
[NTf2], as anion. Quaternization of 2-alkyl-3,5-methyl-
pyridines by treatment with an alkyl halide would afford
the corresponding pyridinium halide. [NTf2] anion would
be subsequently introduced by a metathesis reaction with
bis(triﬂuoromethanesulfonyl)imide lithium salt (Scheme 1).
Scheme 1 Synthesis of 1,2,3,5-tetralkylpyridinium ILs.
Synthesis of 2-alkyl-3,5-dimethylpyridines
We ﬁrst tried to prepare the 2-ethyl-3,5-dimethylpyridine (2) as
starting material (Scheme 2). The classical methods described
for the synthesis of 2 involve heterocyclization reactions in
order to form the pyridine ring.17 These procedures show many
inconveniences, such as low yields, the need for high pressures
and high temperatures, and the obtaining of 2 with other non-
desired amines.
Scheme 2 Metalation of 2,3,5-collidine (1) and later alkylation.
Taking into account the commercial accessibility of 2,3,5-
collidine (1), our approach was focused on the selective metala-
tion of 1 on 2-methyl group and subsequent alkylation. A series
of methods for the alkylation of methylated pyridine have been
described,18 all of them involving the use of a base for the anion
formation and a subsequent alkylation by means of an akylating
agent.
At this point, the choice of the base was of high importance.
It is well known that methyl groups located in pyridine positions
2 and 4 undergo facile metalation, since the resulting anions
are highly resonance stabilized. However, even relatively weakly
acidic alkyl groups on position 3 of such molecules can be
ionized by strongly basic ions like amide.19 On the other hand, n-
BuLi promotes ionization of 2-methyl groups, which is ascribed
to prior complexation of lithium cation with the nitrogen ring.20
Consequently, n-BuLi was selected as the base to be used for
2,3,5-collidine (1) metalation on position 2 (Scheme 2).
The treatment of 1 with 1 eq. of n-BuLi, followed by the
addition of 1 eq. of MeI, resulted in the exclusive ionization
of 2-methyl group, but the starting material was recovered in
37% yield (Table 1, entry 1). The procedure was then repeated
by using different reagent proportions. Unexpectedly, 2-pentyl-
3,5-dimethylpyridine (3) was obtained when 2 eq. of n-BuLi
were employed, which can be explained by a metal-halogen
exchange reaction between MeI and the excess of n-BuLi. These
exchanges are rapid reactions even at low temperatures; lithium
at equilibrium is preferentially attached to the organic residue
being better able to stabilize the negative charge.21 Spectroscopic
data of 2 were in agreement with those previously reported in
the literature.22 No reported data were found for 3. Its structure
was determined by NMR and mass spectrometry.
In order to avoid metal-halogen exchange, an excess of MeI
was used keeping 1 eq. of n-BuLi (entry 4). These conditions
afforded the desired compound 2 in high yield. When 1-
bromobutane was employed instead of MeI, compound 3 was
This journal is © The Royal Society of Chemistry 2011 Green Chem., 2011, 13, 2768–2776 | 2769
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Table 1 Metalation of 2,3,5-collidine (1) and later alkylationa
Entry
n-BuLi
(eq.) RX (eq.)
R2 = Me
(%)
R2 = Et
(%)
R2 = Pen
(%)
1 1 MeI (1) 37 60 0
2 2 MeI (1) 13 13 69
3 2 MeI (2) 1 27 69
4 1 MeI (2) 8 85 0
5 1 BrBu (2) 9 0 84
a All yields are for isolated products by column chromatography on silica
gel.
Table 2 Quaternization reactions of 2,3,5-trialkylpyridines
Trialkylpyridine R1X (eq.) Solv. T a (◦C) t (h) Product (%)
1 HexI (2) Tol. 110 168 4 (99)
1 HexI (3) Tol. 110 117 4 (99)
1 HexI (5) Tol. 110 96 4 (99)
2 HexBr (5) Tol. 110 336 5 (25)
2 HexBr (5) CH3CN 80 144 5 (98)
3 EtBr (5) CH3CN 80 312 6 (94)
3 BuBr (5) CH3CN 80 312 7 (92)
3 HexBr (5) CH3CN 80 312 8 (85)
obtained (entry 5). With this methodology, we have obtained
a procedure for the selective metalation of polymethylated
pyridines which permits the introduction of different alkyl
groups in position 2 with high yields.
Quaternization of 2,3,5-trialkylpyridines
Quarternization of 1 by treatment with an excess of
1-iodohexane in toluene afforded 1-hexyl-2,3,5-trimethyl-
pyridinium iodide [1H2M3M5MPy][I] (4) in high yield (Scheme
3, Table 2). When the equivalents of 1-iodohexane were in-
creased, a drop in reaction times was observed. However,
the treatment of 2 with 1-iodohexane gave rise to a dirty
mixture of reaction products. Quaternization of 2 was then
carried out using 1-bromohexane, but 2-ethyl-1-hexyl-3,5-
dimethylpyridinium bromide (5) was only obtained in 25%
yield and the reaction was too slow. Several experiments
changing solvent and temperature were then carried out (Table
2). The best results were obtained when 5 equivalents of 1-
bromohexane were used, heating at 80 ◦C and using acetonitrile
as a solvent. Similar conditions were used for the quaternization
of 3 with bromoethane, 1-bromobutane and 1-bromohexane,
which afforded [1E3M5M2PPy][Br] (6), [1B3M5M2PPy][Br] (7)
and [1H3M5M2PPy][Br] (8) respectively. Due to steric hindrance,
the reaction yield decreases as the bromide alkyl chain increases.
Scheme 3 Quaternization of 2-alkyl-3,5-dimethylpyridines.
Scheme 4 Preparation of pyridinium bis(triﬂuoromethane)sulfo-
nimides.
Anion metathesis
The subsequent metathesis reactions of tetralkylpyridinium
halides 4–8 with bis(triﬂuoromethane)sulfonimide lithium
salt,23 provided the bis(triﬂuoromethanesulfonyl)imides
[1H2M3M5MPy] [NTf2] (9), [2E1H3M5MPy][NTf2] (10),
[1E3M5M2PPy][NTf2] (11), [1B3M5M2PPy][NTf2] (12) and
[1H3M5M2PPy][NTf2] (13) as pure liquids in high overall yields
(Scheme 4). Their structures were conﬁrmed by NMR and high
resolution mass spectrometry.
LLE data
Among all prepared ILs, [1E3M5M2PPy][NTf2] (11) was ﬁrst
selected to be applied on EDS because its low viscosity,
which is a key feature in the extraction processes. Secondly
[1B3M5M2PPy][NTf2] (12) was also tested in order to determine
the inﬂuence of the alkyl chain length linked to the pyridinium
nitrogen on the extraction ability. A mixture of heptane and
thiophene was selected as the model oil, taking as reference
some previous works.24–26
The ILs feasibility as solvents for the liquid–liquid extraction
of thiophene from heptane was analyzed by determining experi-
mental tie-lines covering the whole immiscibility region of
the ternary system (heptane + thiophene + IL). The experi-
mental LLE data for the ternary systems (heptane + thio-
phene + [1E3M5M2PPy][NTf2]) and (heptane + thiophene +
[1B3M5M2PPy][NTf2]) are given in Tables 3 and 4 respectively,
and the corresponding triangular diagrams are plotted in Fig. 1
and 2.
It is possible to observe that according to the classiﬁcation
proposed by Sørensen,27 both systems correspond to a Type 2
category, in which two of the pairs of compounds (heptane/IL
and thiophene/IL) exhibit partial miscibility, while only one
pair (thiophene/heptane) is miscible in the whole range of
compositions. As expected, it is also shown that heptane is less
soluble than thiophene in both ILs, which could be attributable
to p–p interactions between the thiophene and the aromatic
core of the ILs cation.28 The solubility values of heptane
and thiophene in the studied ILs are represented by the ﬁrst
and last tie-lines (IL-rich phase). The large difference between
heptane and thiophene solubility in the ILs indicates that both
[1E3M5M2PPy][NTf2] and [1B3M5M2PPy][NTf2] could achieve a
good extraction of thiophene from heptane.
Comparison of heptane solubility in both ILs shows that
it is more soluble in [1B3M5M2PPy][NTf2] (x1 = 0.242) than
in [1E3M5M2PPy][NTf2] (x1 = 0.156), which indicates that an
increase in the alkyl chain length located in position 1, leads to
a higher alkane solubility.
2770 | Green Chem., 2011, 13, 2768–2776 This journal is © The Royal Society of Chemistry 2011
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Table 3 Experimental liquid–liquid equilibrium data in mole fraction, and values of the solute distribution ratio (b) and selectivity (S) for the
ternary systems (heptane (1) + thiophene (2) + [1E3M5M2PPy][NTf2] (3)) at T = 298.15 K and atmospheric pressure
Alkane-rich phase (I) Ionic liquid-rich phase (II)
x1 x2 x3 x1 x2 x3 b S
1.000 0.000 0.000 0.156 0.000 0.844 — —
0.983 0.017 0.000 0.152 0.077 0.771 4.53 29.29
0.942 0.058 0.000 0.124 0.199 0.677 3.43 26.06
0.924 0.076 0.000 0.124 0.248 0.628 3.26 24.32
0.885 0.115 0.000 0.109 0.325 0.566 2.83 22.95
0.809 0.191 0.000 0.094 0.427 0.479 2.24 19.24
0.740 0.260 0.000 0.094 0.504 0.402 1.94 15.26
0.621 0.379 0.000 0.085 0.590 0.325 1.56 11.37
0.500 0.500 0.000 0.083 0.647 0.270 1.29 7.80
0.356 0.644 0.000 0.078 0.709 0.213 1.10 5.02
0.205 0.795 0.000 0.069 0.775 0.156 0.97 2.90
0.062 0.938 0.000 0.035 0.838 0.127 0.89 1.58
0.000 1.000 0.000 0.000 0.889 0.111 0.89 —
Table 4 Experimental liquid–liquid equilibrium data in mole fraction, and values of the solute distribution ratio (b) and selectivity (S) for the
ternary systems (heptane (1) + thiophene (2) + [1B3M5M2PPy][NTf2] (3)) at T = 298.15 K and atmospheric pressure
Alkane-rich phase (I) Ionic liquid-rich phase (II)
x1 x2 x3 x1 x2 x3 b S
1.000 0.000 0.000 0.242 0.000 0.758 — —
0.987 0.013 0.000 0.225 0.069 0.706 5.31 23.28
0.967 0.033 0.000 0.207 0.139 0.654 4.21 19.68
0.934 0.066 0.000 0.175 0.242 0.583 3.67 19.57
0.883 0.117 0.000 0.141 0.355 0.504 3.03 19.00
0.823 0.177 0.000 0.149 0.426 0.425 2.41 13.29
0.626 0.374 0.000 0.126 0.591 0.283 1.58 7.85
0.499 0.501 0.000 0.120 0.657 0.223 1.31 5.45
0.407 0.593 0.000 0.111 0.694 0.195 1.17 4.29
0.284 0.716 0.000 0.097 0.744 0.159 1.04 3.04
0.130 0.870 0.000 0.064 0.819 0.117 0.94 1.91
0.054 0.946 0.000 0.032 0.867 0.101 0.92 1.55
0.000 1.000 0.000 0.000 0.910 0.090 0.91 —
Fig. 1 Experimental and correlated tie-lines for the LLE at 25 ◦C for
the ternary system (heptane + thiophene + [1E3M5M2PPy][NTf2]). Solid
lines and full points indicate experimental tie-lines, and dashed lines and
empty squares indicate calculated data from NRTL model.
The solubility of thiophene is shown to be also higher in
[1B3M5M2PPy][NTf2] (x2 = 0.910) than in [1E3M5M2PPy][NTf2]
(x2 = 0.889), although in this case the difference is not so
large. Similar behaviour was shown by Arce et al. studying the
Fig. 2 Experimental and correlated tie-lines for the LLE at 25 ◦C for
the ternary system (heptane + thiophene + [1B3M5M2PPy][NTf2]). Solid
lines and full points indicate experimental tie-lines, and dashed lines and
empty squares indicate calculated data from NRTL model.
separation of benzene from hexane by extraction with several 1-
alkyl-3-methylimidazolium bis(triﬂuoromethanelsulfonyl)imide
ILs as solvents.29
This journal is © The Royal Society of Chemistry 2011 Green Chem., 2011, 13, 2768–2776 | 2771
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Another remarkable fact is that no presence of ILwas detected
in the alkane-rich phase of either studied systems. This lack of IL
in the rafﬁnate stream makes the IL recovery and reuse easier,
since a unit for solvent recovery from the alkane-rich phase
would be not necessary in an industrial process. Therefore, IL
recovery from the IL-rich phase could be carried out by using a
ﬂash unit which would reduce installation and operation costs.
Evaluation of ILs capacity as extractants
The ILs potential suitability to separate thiophene from heptane
was evaluated by classical parameters, such as the solute
distribution ratio, b, and the selectivity, S, deﬁned according
to the following equations:
b  = x
x
2
2
II
I (1)
S
x x
x x
  = 2 1
2 1
II I
I II (2)
where x1I and x2I are the mole fractions of heptane and
thiophene, respectively, in the alkane-rich phase (upper phase);
and x1II and x2II are themole fractions of heptane and thiophene,
respectively, in the ionic liquid-rich phase (lower phase).
The calculated values of solute distribution ratio, b,
and selectivity, S, for the systems (heptane + thio-
phene + [1E3M5M2PPy][NTf2]) and (heptane + thiophene +
[1B3M5M2PPy][NTf2]) are also included in Tables 3 and 4,
respectively. In all cases, S values are higher than unity, which
shows that a good degree of extraction of thiophene from
heptane can be achieved, especially at those low mole fractions
of thiophene in the alkane-rich phase where S values are higher.
Solute distribution ratio values, b, are also higher than unity
at low thiophene concentrations in the alkane-rich phase, but
decrease to values below unity when thiophene concentration
increases, showing the solutropic behavior of these systems
according to the tie-line slopes, which change from positive to
negative along the triangular diagram.
The variation of S and b versus thiophene composition in
the alkane-rich phase for the systems (heptane + thiophene +
IL) is plotted in Fig. 3 and 4 respectively. For comparison
purpose, the S and b values for the system (heptane +
thiophene + [1H3M5MPy][NTf2]16) were also included.
As can be observed in Fig. 3,S values decrease with increasing
composition of thiophene in the alkane-rich phase. Comparing
results of the two studied ternary systems, it can be seen that
selectivity values decrease in the order [1E3M5M2PPy][NTf2] >
[1B3M5M2PPy][NTf2], the opposite way to the miscible region.
This behaviour indicates that an increase of the cation alkyl chain
length results in lower selectivity values because, as mentioned
above, the solubility of heptane also increases and a greater
amount of this compound is present in the IL-rich phase.
Regarding the solute distribution ratio, b values are very
similar for both systems, as is drawn in Fig. 4.
As explained previously, pyridinium ILs achieved great
success as an efﬁcient alternative for extractive desulfu-
rization issues. More precisely, alkyldimethyl pyridinium-
based ILs showed the best results.14 When comparing
Fig. 3 Selectivity, as a function of the thiophene mole frac-
tion in the alkane-rich phase, for the ternary systems (hep-
tane + thiophene + [1E3M5M2PPy][NTf2]) () (heptane + thio-
phene + [1B3M5M2PPy][NTf2]) () and (heptane + thiophene +
[1H3M5MPy][NTf2]) ()16 at T = 298.15 K.
Fig. 4 Solute distribution ratio, as a function of the thiophene
mole fraction in the alkane-rich phase, for the ternary systems
(heptane + thiophene + [1E3M5M2PPy][NTf2]) (); (heptane + thio-
phene + [1B3M5M2PPy][NTf2]) () and (heptane + thiophene +
[1H3M5MPy][NTf2]) ()16 at T = 298.15 K.
the [1E3M5M2PPy][NTf2] and [1B3M5M2PPy][NTf2] ILs with
[1H3M5MPy][NTf2],16 the effect of the number of substituents
can be analyzed. Solute distribution ratio and selectivity values
are higher at low thiophene concentrations in the case of poly-
substituted pyridinium, indicating that the capability of these
pyridinium-based ILs to desulfurate increases when increasing
the alkyl groups in the aromatic ring.
Taking into account that practical application of desulfur-
ization processes corresponds to low concentrations of sulfur-
containing compounds (lowest part of triangular diagrams) and
that the highest S and b values were obtained in this area,
the studied ILs could be considered as an alternative for the
extraction of thiophene from heptane.
Although at present the ILs are more expensive than conven-
tional solvents, future production of higher quantities and the
2772 | Green Chem., 2011, 13, 2768–2776 This journal is © The Royal Society of Chemistry 2011
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possibility of their recovery in the process could make their use
competitive.
Thermodynamic correlation
LLE data were correlated using the Non-Random Two Liq-
uid (NRTL) thermodynamic model developed by Renon and
Prausnitz.30 Although this model was not originally developed
for systems involving electrolytes, it has been successfully used
to correlate the LLE data of systems involving ILs.31
Following a common procedure, the nonrandomness param-
eter in the NRTL equation, a ij, was set to different values during
calculations, and the best resultswere achievedwitha ij = 0.3. The
objective function used minimizes the differences between the
experimental and calculated mole fraction of the components in
both phases.
Correlation quality was tested calculating the root-mean-
square deviation of the composition, sx, and the mean error
of the solute distribution ratio, Db. These deviations were
calculated as:
sx
x x x xki ki ki ki
i
N
=
− + −
=
−
100
2 2
1
[( ) ( ) ]I,exp I,calc II,exp II,calc
1
2
∑∑
k
M
MN
(3)
Db b b
b
=
−⎛
⎝
⎜⎜⎜⎜
⎞
⎠
⎟⎟⎟⎟
=
∑100 1
2
1
M
k k
kk
M calc
(4)
where M is the number of tie-lines and N the number of
components in the mixture.
These deviations together with the binary interaction pa-
rameters of the correlation model are listed in Table 5.
Comparing the values of sx and Db, it can be inferred that
NRTL model gives lower deviations for the system containing
[1E3M5M2PPy][NTf2].
As an example of the obtained correlation, the experimental
tie-lines and those obtained from the correlation with the NRTL
model, are plotted in Fig. 1 and 2. After inspection of this ﬁgure,
it can be concluded that the NRTL model ﬁts the experimental
data quite satisfactorily at low thiophene concentration, while
larger differences between experimental and calculated data
were found at high thiophene concentrations, where the model
calculates quantities of IL in the alkane-rich phase for the
studied systems.
Table 5 NRTL binary interaction parameters and deviations for
LLE data for the ternary systems (heptane (1) + thiophene (2) +
[1E3M5M2PPy][NTf2] or [1B3M5M2PPy][NTf2] (3)) at T = 298.15 K
i–j Dgij/J mol-1 Dgji/J mol-1 a ij x Db
(heptane + thiophene + [1E3M5M2PPy][NTf2])
1–2 -697.77 4519.2 0.30 0.711 2.13
1–3 10111 2857.4
2–3 14493 -5163.3
(heptane + thiophene + [1B3M5M2PPy][NTf2])
1–2 -835.29 3502.7 0.30 0.765 2.76
1–3 10019 1877.8
2–3 15966 -6114.0
Experimental
Synthesis
Acetonitrile (Sigma–Aldrich, ACS reagent, ≥99.5%),
bis(triﬂuoromethanesulfonyl)imide lithium salt (Fluka, ≥99%),
1-bromobutane (Sigma–Aldrich, 99%), bromoethane (Sigma–
Aldrich, 98%), 1-bromohexane (Aldrich, 98%), n-butyllithium
(Aldrich, 1.6 M in hexane), 2,3,5-collidine (Aldrich, 99%),
diethyl ether (Merck, GR, £0.03% H2O), 1-iodohexane (Acros
organics, 98+%, stabilized) and iodomethane (Acros organics,
99%, stabilized) were procured from the commercial supplier
and used without any pre-treatment, except diethyl ether, which
was dried before its use.
The 1H, 13C and 19F NMR spectra of the puriﬁed products
were recorded in CDCl3 on a Bruker ARX at 400.1621, 100.6314
and 376.5266 MHz respectively, with chemical shifts given in
parts per million and coupling constants (J) in hertz. ESI mass
spectra were recorded on a micrOTOF Focus spectrometer and
on an apex-Qe spectrometer.
General procedures for 2,3,5-collidine (1) alkylation
In a dried, argon-ﬂushed 500 mL ﬂask, anhydrous diethylether
(75 mL) was introduced via syringe and a solution of n-
butyllithium 1.6 M in hexane (77.4 mL, 123.8 mmol) was added
dropwise. A solution of 2,3,5-collidine (16.44 mL, 123.8 mmol)
in diethylether (40 mL) was then slowly added over 10 min.
After stirring for 1 h, the mixture was cooled to -78 ◦C by
a dry-ice-acetone bath and a solution of the 1-alkyl halide
(2 equiv.) in diethylether (75 mL) was added. The reaction
progress was monitored by t.l.c. using silica gel 60 GF-254
aluminium sheets and hexane–ethyl acetate (1 : 1) as eluent.
After 1 h of stirring for 2 and 6.5 h of stirring for 3 at
room temperature, the mixture was poured into water (50 mL),
neutralized with a saturated solution of ammonium chloride
(50 mL) and extracted with dichloromethane (3 ¥ 50 mL). The
organic extracts were combined, dried over Na2SO4 and ﬁltered.
The solvent was removed on the rotary evaporator and the
residue was chromatographed over silica gel using hexane : ethyl
acetate (1 : 1) as eluent.
2-Ethyl-3,5-dimethylpyridine (2). Yield 85%. 1H NMR
(CDCl3): d 8.14 (1H, s, 6-H), 7.13 (1H, s, 4-H), 2.70 (2H, q,
J = 7.5 Hz, CH2CH3), 2.20 (3H, s, Ar-CH3), 2.18 (3H, s, Ar-
CH3), 1.20 (3H, t, J = 7.6 Hz, CH2CH3). 13C RMN (CDCl3): d
158.5, 146.8, 138.2, 130.1, 129.9, 28.1, 18.4, 17.7, 12.8.
2-Pentyl-3,5-dimethylpyridine (3). Yield: 84%. 1H NMR
(CDCl3): d 8.20 (1H, s, 6-H), 7.22 (1H, s, 4-H), 2.74 (2H, dd,
J1 = 6.3 Hz, J2 = 9.6 Hz, 1¢-Pen), 2.28 (3H, s, Ar-CH3), 2.26
(3H, s, Ar-CH3), 1.68 (2H, m, 2¢-Pen), 1.38 (4H, m, 3¢,4¢-Pen),
0.91 (3H, t, J = 7.0 Hz, 5¢-Pen). 13C RMN (CDCl3): d 157.8,
146.9, 138.3, 130.1, 130.1, 35.2, 32.0, 28.7, 22.6, 18.6, 17.8, 14.1.
Electrospray MS (micrOTOF Focus) m/z (%) 179.2 [(C12H19N)
+ 2]+ (28), 178.15928 [(C12H20N) requires 178.15903 (100)].
General procedures for the synthesis of pyridinium halides
The 1-alkyl halide (5 equivalents) was added dropwise to
a solution of the 2-alkyl-3,5-dimethylpyridine in acetonitrile
This journal is © The Royal Society of Chemistry 2011 Green Chem., 2011, 13, 2768–2776 | 2773
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(5 mL per mmol of starting trialkylpyridine). The reaction
mixture was stirred at 80 ◦C until completion. The reaction
progress was followed by t.l.c. using silica gel 60 GF-254
aluminum sheets and Cl2CH2 : CH3OH (95 : 5) as eluent. The
mixture was heated under reduced pressure and the resulting IL
was washed with ethyl ether (4 ¥ 3 mL per mmol of starting
trialkylpyridine). The remaining ethyl acetate was removed by
heating under reduced pressure to afford the desired IL that was
dried by heating at (373.15 to 383.15 K) and stirring under high
vacuum (2 ¥ 10-1 Pa) for 48 h.
1-Hexyl-2,3,5-trimethylpyridinium iodide (4). Yield 99%. 1H
NMR (CDCl3): d 9.18 (1H, s, 6-H), 7.97 (1H, s, 4-H), 4.75 (2H,
dd, J1 = 6.2 Hz, J2 = 9.8 Hz, NCH2), 2.77 (3H, s, Ar-CH3), 2.53
(3H, s, Ar-CH3), 2.51(3H, s, Ar-CH3), 1.91 (2H, m, NCH2CH2)
1.46 (2H,m,N(CH2)2CH2) 1.32 (4H,m,N(CH2)3CH2CH2) 0.86
(3H, t, J = 7.1 Hz, N(CH2)5CH3). 13C NMR (CDCl3): d 150.5,
147.1, 142.8, 138.6, 136.4, 59.7, 31.2, 30.6, 26.2, 22.5, 20.7, 18.5,
17.5, 14.0. Electrospray MS (apex-Qe)m/z (%) 1206 [(C14H24N)4
(I)3 + 1]+ (5), 1205 [(C14H24N)4 (I)3]+ (9), 541 [(C14H24N)2 (I) +
2]+ (3), 540 [(C14H24N)2(I) + 1]+ (26), 539.28492 ([(C14H24N)2
(I)]+ requires 539.28567, 100), 207 [(C14H24N) + 1]+ (6), 206
[C14H24N]+ (49).
2-Ethyl-1-hexyl-3,5-dimethylpyridinium bromide (5). Yield
98%. 1H NMR (CDCl3): 1H NMR (CDCl3): d 9.47 (1H, s, 6-H),
7.99 (1H, s, 4-H), 4.76 (2H, dd, J1 = 5.7 Hz, J2 = 10.3 Hz,
NCH2), 3.02 (2H, q, J = 7.6 Hz, 2-CH2), 2.51 (3H, s, Ar-
CH3), 2.50 (3H, s, Ar-CH3), 1.91 (2H, m, NCH2CH2), 1.45 (2H
m, N(CH2)2CH2), 1.28 (7H, m, N(CH2)2CH2CH2, 2-CH2CH3),
0.81 (3H, t, J = 7.0 Hz, N(CH2)5CH3). 13C NMR (CDCl3): d
153.9, 147.2, 144.6, 136.9, 136.6, 57.9, 32.3, 31.2, 26.0, 22.7, 22.3,
19.2, 18.0, 13.9, 12.2. Electrospray MS (micrOTOF Focus) m/z
(%) 522 [(C15H26N)2 (81Br) + 1]+ (11), 521.32829 ([(C15H26N)2
(81Br)]+ requires 521.32896, 34), 520 [(C15H26N)2 (79Br) + 1]+
(12), 519.32939 ([(C15H26N)2 (79Br)]+ requires 519.33084, 28), 221
[(C15H26N) + 1]+ (18), 220 [(C15H26N)]+ (100).
1-Ethyl-3,5-dimethyl-2-pentylpyridinium bromide (6). Yield
92%. 1H NMR (CDCl3): d 9.63 (1H, s, 6-H), 7.97 (1H, s, 4-H),
4.86 (2H, q, J = 7.27 Hz, NCH2), 2.94 (2H, dd, J1 = 9.45 Hz, J1 =
7.11Hz, 1¢-Pen), 2.52 (3H, s,Ar-CH3), 2.49 (3H, s,Ar-CH3), 1.63
(3H, t, J = 7.3 Hz, NCH2CH3), 1.56 (2H, m, 2¢-Pen), 1.44 (2H,
m, 3¢-Pen), 1.34 (2H, m, 4¢-Pen), 0.89 (1H, t, J = 7.2 Hz, 5¢-Pen).
13C NMR (CDCl3): d 153.0, 147.2, 144.0, 137.2, 136.8, 53.5,
31.8, 29.2, 27.7, 22.2, 19.4, 18.0, 17.4, 13.8. Electrospray MS
(micrOTOF Focus)m/z (%) 207 [(C14H24N + 1]+ (15), 206.19012
([(C14H24N]+ requires 206.19033, 100).
1-Butyl-3,5-dimethyl-2-pentylpyridinium bromide (7). Yield
91%. 1H NMR (CDCl3): d 9.64 (1H, s, 6-H), 7.96 (1H, s, 4-
H), 4.80 (2H, dd, J1 = 6.0 Hz, J2 = 9.9 Hz, NCH2), 2.92 (2H,
dd, J1 = 5.8 Hz, J2 = 10.7 Hz, 1¢-Pen), 2.52 (3H, s, Ar-CH3),
2.50 (3H, s, Ar-CH3), 1.97-1.87 (2H, m, NCH2CH2), 1.64-1.30
(m, 8H, N(CH2)2CH2, 2¢,3¢,4¢-Pen), 0.96 (3H, t, J = 7.3 Hz,
N(CH2)3CH3), 0.90 (3H, t, J = 7.2 Hz, 5¢-Pen). 13C NMR
(CDCl3): d 152.9, 147.2, 144.5, 137.1, 136.5, 57.6, 34.0, 31.8,
29.2, 27.7, 22.1, 19.7, 19.4, 18.0, 13.8, 13.6. Electrospray MS
(micrOTOFFocus)m/z (%) 235 [(C16H28N)+1]+ (17), 234.22137
([(C16H28N)]+ requires 234.22163, 100).
1-Hexyl-3,5-dimethyl-2-pentylpyridinium bromide (8). Yield
85%. 1H NMR (CDCl3): d 9.76 (1H, s, 6-H), 7.89 (1H, s, 4-
H), 4.85 (2H, dd, J1 = 6.1 Hz, J2 = 10.0 Hz, NCH2), 2.93 (2H,
dd, J1 = 5.9 Hz, J2 = 10.6 Hz, 1¢-Pen), 2.56 (3H, s, Ar-CH3),
2.51 (3H, s, Ar-CH3), 1.95 (2H, m, NCH2CH2), 1.61 (2H, m, 2¢-
Pen), 1.55–1.25 (10H, m, N(CH2)2CH2CH2CH2, 2¢,3¢,4¢-Pen),
0.90 (3H, t, J = 7.2 Hz, 5¢-Pen), 0.84 (3H, dt, J1 = 3.7 Hz, J2 =
7.1 Hz, N(CH2)5CH3). 13C NMR (CDCl3): d 152.9, 147.2, 144.4,
137.1, 136.5, 57.8, 32.1, 31.8, 31.2, 29.2, 27.6, 26.0, 22.4, 22.1,
19.4, 18.0, 13.9, 13.8. Electrospray MS (micrOTOF Focus) m/z
(%) 263 [(C18H32N) + 1]+ (18), 262.25261 ([(C18H32N)]+ requires
262.25293, 100).
General procedures for the synthesis of pyridinium
bis(triﬂuoromethanesulfonyl)imides
The tetraalkylpyridinium halide (21 mmol) was dissolved in
water (20 mL) and treated with an aqueous solution of
bis(triﬂuoromethane)sulfonimide lithium salt (6,64 g, 23 mmol)
in water (20 mL). The obtained solution was stirred at rt for
10 min. The product was isolated by solvent extraction using
CH2Cl2 (2 ¥ 10 mL). The extracts were dried over anhydrous
Na2SO4 and evaporated under reduced pressure to yield the
required product. The ILs obtained were dried by heating at
(343.15 to 353.15 K) and stirring under high vacuum (2 ¥ 10-1
Pa) for 48 h.
1-Hexyl-2,3,5-trimethylpyridinium bis(triﬂuoromethanesul-
fonyl)imide (9). Yield 99%. 1H NMR (CDCl3): d 8.29 (1H, s,
6-H), 7.96 (1H, s, 4-H), 4.47 (2H, dd, J1 = 5.9 Hz, J2 = 10.3 Hz,
NCH2), 2.69 (3H, s, Ar-CH3), 2.50 (3H, s, Ar-CH3), 2.46 (3H, s,
Ar-CH3), 1.88 (2H, m NCH2CH2), 1.43 (2H, m, N(CH2)2CH2),
1.33 (4H, m, N(CH2)3CH2CH2), 0.88 (3H, t, J = 7.1 Hz,
N(CH2)5CH3). 13C NMR (CDCl3): d 150.6, 146.7, 142.2, 138.6,
136.3, 119.77 (q, JC-F = 321.4 Hz), 59.2, 31.0, 30.4, 25.9, 22.3,
19.9, 17.7, 16.1, 13.8. 19F RMN (CDCl3): d -78.92. Electrospray
MS (apex-Qe) m/z (%) 693.30 [(C14H24N)2 (C2F6NO4S2) + 1]+
(4), 692.29730 ([(C14H24N)2 (C2F6NO4S2)]+ requires 692.29849,
11), 207.19 [(C14H24N) + 1]+ (12), 206.19 [(C14H24N)]+ (100).
2-Ethyl-1-hexyl-3,5-dimethylpyridinium bis(triﬂuoromethane-
sulfonyl)imide (10). Yield 97%. 1H NMR (CDCl3): d 8.36 (1H,
s, 6-H), 7.98 (1H, s, 4-H), 4.49 (2H, dd, J1 = 6.1 Hz, J2 =
10.1Hz, NCH2), 3.05 (2H, q, J = 7.6Hz, 2-CH2), 2.54 (3H, s, Ar-
CH3), 2.49 (3H, s, Ar-CH3), 1.93 (2H, m, NCH2CH2), 1.46 (2H,
m, N(CH2)2CH2), 1.35 (7H, m, N(CH2)3CH2CH2, 2-CH2CH3),
0.91 (3H, t, J = 6.9 Hz, N(CH2)5CH3). 13C NMR (CDCl3): d
154.6, 147.5, 142.7, 137.8, 136.7, 119.8 (q, JC-F = 321.4 Hz),
58.4, 31.8, 31.0, 26.0, 22.7, 22.3, 19.0, 17.7, 13.8, 11.7. 19F RMN
(CDCl3): d -78.92. Electrospray MS (micrOTOF Focus) m/z
(%) 722 [(C15H26N)2 (C2F6NO4S2) + 2]+ (10), 721 [(C15H26N)2
(C2F6NO4S2) + 1]+ (22), 720.32735 ([(C15H26N)2 (C2F6NO4S2)]+
requires 720.32979, 57), 637 [(C26H39F6N3O4S2) + 2]+ (2), 636
[(C26H39F6N3O4S2) + 1]+ (10), 221 [(C15H26N) + 1]+ (18), 220
[(C15H26N)]+ (100).
1-Ethyl-3,5-dimethyl-2-pentylpyridinium bis(triﬂuoromethane-
sulfonyl)imide (11). Yield 89%. 1H NMR (CDCl3): d 8.39 (1H,
s, 6-H), 7.97 (1H, s, 4-H), 4.58 (2H, q, J = 7.3 Hz, NCH2), 2.98
(2H, dd, J1 = 7.2 Hz, J2 = 9.5 Hz, 1¢-Pen), 2.53 (3H, s, Ar-
CH3), 2.49 (3H, s, Ar-CH3), 1.64 (5H, m, NCH2CH3, 2¢-Pen),
2774 | Green Chem., 2011, 13, 2768–2776 This journal is © The Royal Society of Chemistry 2011
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1.51–1.35 (4H, m, 2¢,3¢-Pen), 0.95 (3H, t, J = 7.2 Hz, 5¢-Pen).
13C NMR (CDCl3): d 153.8, 147.5, 142.3, 138.0, 136.9, 119.81
(q, JC-F = 321.5 Hz), 53.7, 31.8, 29.3, 27.5, 22.1, 19.1, 17.7, 16.7,
13.8. 19FRMN(CDCl3): d -78.94. ElectrosprayMS (micrOTOF
Focus) m/z (%) 692.29877 ([(C14H24N)2 (C2F6NO4S2)]+ requires
692.29849, 2), 207 [(C14H24N + 1]+ (19), 206.19070 ([(C14H24N]+
requires 206.19033, 100).
1-Butyl-3,5-dimethyl-2-pentylpyridinium bis(triﬂuoromethane-
sulfonyl)imide (12). Yield 95%. 1H NMR (CDCl3): d 8.38 (1H,
s, 6-H), 7.97 (1H, s, 4-H), 4.48 (2H, dd, J1 = 6.2 Hz, J2 = 10.0 Hz,
NCH2), 2.96 (2H, dd, J1 = 5.8 Hz, J2 = 10.9 Hz, 1¢-Pen), 2.53
(3H, s, Ar-CH3), 2.49 (3H, s, Ar-CH3), 1.92 (2H, tt, J1 = 6.3 Hz,
J2 = 9.3 Hz, NCH2CH2), 1.64 (2H, m, 2¢-Pen), 1.50 (4H, m,
N(CH2)2CH2, 3¢-Pen), 1.41 (2H, m, 4¢-Pen), 1.02 (3H, t, J =
7.3 Hz, N(CH2)3CH3), 0.95 (3H, t, J = 7.2 Hz, 5¢-Pen). 13C
NMR (CDCl3): d 153.7, 147.4, 142.7, 137.9, 136.7, 119.81 (q,
JC-F = 321.4 Hz), 58.2, 33.6, 31.8, 29.3, 27.4, 22.1, 19.7, 19.2,
17.7, 13.8, 13.4. 19F RMN (CDCl3): d -78.92. Electrospray MS
(micrOTOF Focus) m/z (%) 749 [(C16H28N)2 (C2F6NO4S2) + 1]+
(2), 748.35789 ([(C16H28N)2 (C2F6NO4S2)]+ requires 748.36209,
5), 236 [(C16H28N) + 2]+ (2), 235 [(C16H28N) + 1]+ (32), 234.22145
([(C16H28N)]+ requires 234.22163, 100).
1-Hexyl-3,5-dimethyl-2-pentylpyridinium bis(triﬂuorometha-
nesulfonyl)imide (13). Yield 93%. 1H NMR (CDCl3): d 8.41
(1H, s, 6-H), 7.96 (1H, s, 4-H), 4.49 (2H, dd, J1 = 5.9 Hz, J2 =
10.4 Hz, NCH2), 2.96 (2H, dd, J1 = 5.8 Hz, J2 = 11.0 Hz,
1¢-Pen), 2.54 (3H, s, Ar-CH3), 2.50 (3H, s, Ar-CH3), 1.93
(2H, m, NCH2CH2), 1.65 (2H, m, 2¢-Pen), 1.55–1.32 (10H,
m, N(CH2)2CH2CH2CH2, 3¢,4¢-Pen), 0.97 (3H, t, J = 7.2 Hz,
5¢-Pen), 0.92 (3H, t, J = 6.9 Hz, N(CH2)5CH3). 13C NMR
(CDCl3): d 153.7, 147.5, 142.6, 137.9, 136.6, 119.81 (q, JC-F =
321.6 Hz), 58.4, 31.8, 31.7, 31.0, 29.3, 27.4, 26.0, 22.3, 22.1, 19.1,
17.7, 13.8, 13.7. 19F RMN (CDCl3): d -78.87. Electrospray MS
(micrOTOF Focus) m/z (%) 805 [(C18H32N)2 (C2F6NO4S2) + 1]+
(2), 804.41966 ([(C18H32N)2 (C2F6NO4S2)]+ requires 804.42369,
4), 264 [(C18H32N) + 2]+ (2), 263 [(C18H32N) + 1]+ (32), 262
[(C18H32N)]+ (100).
Liquid–liquid equilibrium
The experimental LLE for the two studied systems were carried
out at T = 298.15 K and atmospheric pressure. For the exper-
imental determination of tie-lines, immiscible mixtures of the
three components (or only two components, in the case of binary
tie-lines for the pair heptane + ionic liquid and thiophene +
ionic liquid) were prepared. Heptane (Fluka, ≥99.5%) and
thiophene (Sigma–Aldrich, ACS reagent, >99%), were used as
received, without further puriﬁcation. The mixtures were placed
into 10 mL round bottomed ﬂasks together with a magnetic
stirring bar under argon atmosphere. Flasks were sealed to avoid
losses by evaporation or water absorption from the atmosphere.
The temperature within the ﬂask was kept at a constant 25.0 ◦C
by means of an IKA RCT Basic thermostatic water bath. The
mixtures were ﬁrst magnetically stirred for 4 h, and then allowed
to settle down overnight to achieve phase separation. Samples
of both layers were withdrawn using syringes connected to long
stainless steel needles, without disturbance of the interface.
Composition of the equilibrium phases was determined by
applying 1H-NMR spectroscopy. The molar fraction of each
component was calculated by the integration of some selected
peaks corresponding to the heptane methyl group and the
pyridiniumand thiophene aromatic protons. The accuracy of the
method was investigated. For each study system several miscible
samples were prepared by weighting with a Mettler AX-205
Delta Range balance with an uncertainty of ±3 ¥ 10-4 g. Their
compositions were then calculated by 1H-NMR as described
above. The upper phase error was determined by preparing
miscible samples of the binary system heptane/thiophene,
while the lower phase error was determined by preparing
miscible samples of the ternary system, all of them at the
vicinity of the tie-lines. The largest deviation between the real
and calculated compositions was 0.013 for the binary system,
0.018 for the [1B3M5M2PPy][NTf2] system and 0.008 for the
[1E3M5M2PPy][NTf2] system.
All the experiments were performed with a 400 MHz Bruker
ARX spectrometer using CDCl3 as a solvent.
Due to the small amount of IL available, the determination
of several tie-lines was carried out using recovered ionic liquid.
The recovery of the ionic liquid was performed under vacuum
and moderate temperature, and then its purity was conﬁrmed
by 1H NMR spectroscopy. Moreover, in order to conﬁrm the
purity of the recovered IL, the tie-lines of the binary systems
were repeated using new and recovered IL. The obtained results
were similar with both ILs, showing a maximum difference of
±0.003 in mole fraction.
Conclusions
In this work a series of new ILs derived from pyridinium cation
substituted with different alkyl chains were synthesized, and its
sulfur-removal capacity were tested.
The polyalkylated pyridines used as starting materials were
prepared by selective metalation of 2,3,5-collidine on 2-methyl
group and subsequent alkylation. With this methodology, we
obtained a procedure for the selective metalation of polymethy-
lated pyridines, which allows the introduction of different alkyl
groups in position 2 with high yields.
Liquid–liquid equilibria for the ternary systems (heptane +
thiophene + [1E3M5M5PPy][NTf2]) and (heptane + thiophene +
[1B3M5M2PPy][NTf2]) were determined at T = 298.15 K and at-
mospheric pressure. In order to evaluate the extraction capacity
of these ILs as solvents on a desulfurization process via liquid
extraction, the experimental LLE compositions, selectivity and
solute distribution ratio, were calculated.
All studied systems present high values of selectiv-
ity and solute distribution ratio, which implies that both
[1E3M5M2PPy][NTf2] and [1B3M5M2PPy][NTf2], could be used
as solvents for the extraction of thiophene from heptane.
Nevertheless, it is observed that an increase of the cation alkyl
chain length leads to lower selectivity values, achieving a higher
selectivity when using [1E3M5M2PPy][NTf2].
The b and S values obtained for these ionic liquids are higher
than those of [1H3M5MPy][NTf2], implying a greater extractive
ability when having substituents in position 2 of the cationic
ring.
This journal is © The Royal Society of Chemistry 2011 Green Chem., 2011, 13, 2768–2776 | 2775
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The NRTL thermodynamic model was satisfactorily applied
to correlate the experimental LLE data. The best adjustment
was obtained when ﬁxing a ij = 0.3. The correlated tie-lines ﬁtted
better at low thiophene concentrations.
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